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Riassunto 
 
La Malattia di Alzheimer (MA) rappresenta un grande problema personale, 
sociale ed economico, destinato ad aggravarsi, in parallelo con l’incremento 
dell’aspettativa di vita e dell’età media della popolazione. 
Attualmente, la diagnosi della malattia di Alzheimer (come degli altri tipi di 
demenze) è basata sulla clinica e sul follow-up, con l’importante ausilio delle 
tecniche di neuro-imaging. 
Tuttavia, demenze di diversa origine possono manifestarsi con quadri clinici 
ampiamente sovrapponibili; inoltre, l’insorgenza di sintomi e segni clinici rap-
presenta un evento piuttosto tardivo nella storia naturale della malattia, dal 
momento che il processo patologico resta per molti anni a livello subclinico. 
Gli esami strumentali ad oggi disponibili sono molto utili, ma non dotati di as-
soluta specificità. 
Per queste ragioni, la diagnosi di queste patologie è spesso posta con un certo 
ritardo, e non sono infrequenti gli errori diagnostici, soprattutto nelle fasi ini-
ziali della malattia; particolarmente difficile è la diagnosi differenziale tra de-
menze che si presentano con quadro clinico simile (ad esempio, malattia di 
Alzheimer e variante comportamentale della demenza frontotemporale). Que-
sto problema assume importanza ancora maggiore in relazione alla possibile 
introduzione di terapie eziologiche per la malattia di Alzheimer, per cui diven-
terebbe essenziale raggiungere una diagnosi quanto più possibile accurata e 
precoce. 
È in quest’ottica che si pone lo studio dei biomarcatori liquorali nella diagnosi 
delle demenze. I biomarcatori liquorali sono proteine presenti nel liquido cefa-
lo-rachidiano, dotate dell’importante caratteristica di essere correlate con il 
substrato patologico della malattia. Variazioni nei livelli di queste proteine nel 
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liquor, quindi, possono indicare il processo neurodegenerativo in atto, di con-
seguenza il loro dosaggio può essere utilizzato a fini diagnostici. 
La proteina amiloide-β42 (Aβ42), la proteina tau (total tau, t-tau) e la proteina 
tau fosforilata (phosphorilated tau, p-tau) sono i tre biomarcatori liquorali più 
largamente studiati. È stato dimostrato che, grazie al dosaggio di queste pro-
teine, è possibile distinguere, anche precocemente, la MA da altre forme di 
demenza. Gli studi fino ad oggi condotti hanno chiarito che alla MA si associa 
un profilo tipico dei biomarcatori liquorali, vale a dire Aβ42 ridotta, t-tau au-
mentata e p-tau aumentata. Tuttavia, non è nota con precisione l’accuratezza 
diagnostica di detti marcatori, motivo per cui non è possibile, ad oggi, attribui-
re loro una precisa funzione nella diagnosi delle demenze. 
Partendo da questi presupposti, la presente tesi mira ad indagare il ruolo dia-
gnostico dei biomarcatori liquorali nella diagnosi della MA, soprattutto in rela-
zione all’applicazione nella pratica clinica, attraverso uno studio condotto su 
una coorte di pazienti con decadimento cognitivo. 
Sono stati retrospettivamente valutati i livelli di Aβ42, t-tau and p-tau di 47 
pazienti, che avevano ricevuto, sulla base del quadro clinico, psicometrico, 
neuroradiologico e funzionale (mediante esecuzione di PET con FdG), una 
diagnosi clinica di Malattia di Alzheimer (AD, 17 casi), Atrofia Corticale Po-
steriore (PCA, 2 casi), Afasia Logopenica (LPA, 3 casi), Afasia Progressiva 
Non Fluente o Demenza Semantica (PNFA o SD, 5 casi), Demenza Fronto-
Temporale (FTD, 12 casi), Demenza da corpi di Lewy (DLB, 4 casi), Degene-
razione Corticobasale (CBD, 1 caso) e Disturbo Cognitivo Funzionale (FCD, 
3 casi). I pazienti con diagnosi clinica di AD, PCA e LPA, sono stati riuniti 
nella macro-categoria “Alzheimer”, ed i pazienti con diagnosi clinica di 
PNFA/SD, FTD, DLB, CBD e FCD, nella macro-categoria “Non-
Alzheimer”. 
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I risultati dello studio confermano che il profilo dei biomarcatori liquorali è in 
grado di distinguere demenze Alzhiemer-correlate (ossia demenze il cui sub-
strato neuropatologico è quello caratteristico della malattia di Alzheimer) ri-
spetto a demenze di altra origine. Il profilo dei biomarcatori liquorali è risulta-
to in accordo con la diagnosi clinica nel 74% dei casi (35 pazienti su 47). Nel 
macro-gruppo Alzheimer, la concordanza tra diagnosi clinica e profilo liquora-
le si è osservata in 19 pazienti su 22 (86%). Nel macro-gruppo Non-
Alzheimer, in 16 casi su 25 (64%) il profilo dei marcatori liquorali è risultato in 
accordo con la diagnosi clinica, mentre in 9 casi su 25 (36%) è risultato in di-
saccordo. Per i casi non concordanti (12 pazienti), è stata effettuata una rivalu-
tazione della diagnosi, anche in base al follow-up, e tale rivalutazione ha porta-
to al cambiamento della diagnosi iniziale in 6 casi (1 del macro-gruppo Al-
zheimer e 5 del macro-gruppo Non-Alzheimer). 
In conclusione, i biomarcatori liquorali si sono dimostrati un importante ausi-
lio diagnostico, in particolare nei pazienti con diagnosi iniziale di demenze 
non-Alzheimer, dove sono più frequenti le misdiagnosi. 
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1. Le demenze 
 
Cenni storici 
Il termine “Demenza” è stato utilizzato per la prima volta in ambito medico 
da Aulo Cornelio Celso, nel De Medicina (I secolo d.C.), ad indicare una generi-
ca alterazione dell’intelligenza e del comportamento. 
Nel 1814, lo psichiatra francese Esquirol avvicinò la definizione di demenza a 
quella attuale, identificando con essa un quadro clinico caratterizzato da perdi-
ta della memoria, della capacità di giudizio e dell’attenzione. 
Grazie ai contributi di numerosi studiosi (Huntington, Pick, Alzheimer, Peru-
sini, Jakob e Creutzfeld) e alla scoperta delle alterazioni anatomo-patologiche 
tipiche della maggior parte delle demenze, si iniziò a considerare le demenze 
come disturbi cognitivi su base organica (ossia correlati ad un processo neu-
ropatologico primario). 
L’interesse scientifico per le demenze, comunque, è rimasto a lungo limitato, 
in quanto erano considerate in modo aspecifico, come un processo legato 
all’invecchiamento, o come una “via finale comune” di svariate patologie. 
A partire dalla fine degli anni Settanta del secolo scorso, lo studio delle de-
menze ha subìto un notevole impulso, sotto la spinta di molteplici fattori: 
l’aumento della vita media, che ha progressivamente incrementato il numero 
dei pazienti affetti, la migliore conoscenza dei processi neuropatologici e neu-
robiologici, la messa a punto di strumenti di valutazione psicometrica, lo svi-
luppo di tecniche di brain imaging. 
Tutti questi elementi di studio hanno portato ad una definizione sempre più 
precisa delle demenze, sia come categoria nosologica generale, sia in relazione 
ai differenti e specifici quadri clinico-patologici. 
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Definizione 
Attualmente, con il termine “Demenza” si intende una sindrome clinica carat-
terizzata da deterioramento acquisito delle funzioni cognitive, tra le quali inva-
riabilmente la memoria, di entità tale da alterare il funzionamento del soggetto 
nelle usuali attività sociali e lavorative (Geldmacher e Whitehouse, 1996). Ol-
tre ai sintomi cognitivi, sono presenti sintomi non cognitivi, inerenti la sfera 
della personalità, l’affettività, l’ideazione e la percezione, le funzioni vegetative, 
il comportamento (Trabucchi, 2000). 
Secondo il DSM-IV-TR (2000), l’elemento essenziale di una demenza è lo svi-
luppo di molteplici deficit cognitivi, che comprendono la compromissione 
della memoria, e almeno una delle seguenti alterazioni cognitive: afasia, apras-
sia, agnosia, o un’alterazione del funzionamento esecutivo. I deficit cognitivi 
devono essere sufficientemente gravi da provocare una menomazione del fun-
zionamento lavorativo o sociale, e devono rappresentare un deterioramento 
rispetto ad un precedente livello di funzionamento. 
Il termine di “Disturbo cognitivo lieve”, o “Mild Cognitive Impairment” 
(MCI),  invece, è usato per descrivere un disordine in cui compaiono sintomi 
soggettivi e/o segni obiettivi di alterazione cognitiva o della memoria, in as-
senza di evidenti alterazioni nello svolgimento delle attività della vita quotidia-
na (Petersen et al., 1999; Dubois et al., 2007). 
 
Epidemiologia 
La demenza, in generale, colpisce circa 8,5 milioni di persone in Europa. 
Un quadro demenziale può insorgere in qualsiasi età, tuttavia la maggior parte 
delle demenze sono appannaggio dell’anziano, soprattutto per quanto riguarda 
le demenze degenerative. La demenza interessa il 5-6% dei soggetti di età su-
periore a 65 anni. La prevalenza aumenta progressivamente con l’età, raddop-
piando ogni 4-5 anni, fino a raggiungere il 30% circa all’età di 80 anni. Con il 
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costante incremento della vita media, il numero di soggetti affetti da demenza 
è destinato ad aumentare rapidamente. 
Per quanto riguarda il genere, nel complesso le demenze sono più diffuse nel 
sesso femminile (fino al 66% di tutti i pazienti dementi sono donne), tuttavia 
ci sono importanti variazioni a seconda dell’intervallo di età considerata (ad 
esempio, tra 65 e 69 anni il 63% dei soggetti affetti da demenza è di sesso ma-
schile) e del tipo di demenza (la malattia di Alzheimer prevale tra le femmine, 
mentre la demenza vascolare è più frequente nei maschi). Non è chiaro, co-
munque, se queste variazioni epidemiologiche di genere siano correlate a dif-
ferenze biologiche, allo stile di vita, o semplicemente al fatto che le donne so-
no più longeve. 
In ogni caso, le dimensioni del problema sono notevoli, per cui appare chiaro 
come le demenze rappresentino, e rappresenteranno sempre più in futuro, un 
imponente costo economico e sociale. 
(Ferri et al., 2005; Dementia in Europe Yearbook, 2008) 
 
Classificazione 
Diversi processi patologici possono portare ad un progressivo decadimento 
cognitivo; i corrispondenti quadri clinici possono ampiamente differire gli uni 
dagli altri, per esordio e/o evoluzione, tuttavia nessun quadro clinico implica 
una specifica causa. 
La malattia di Alzheimer è la più frequente causa di demenza (50-70% dei ca-
si), seguita da altre demenze neuro-degenerative (10-30%), demenze vascolari 
(10-20%), demenze secondarie a patologie potenzialmente reversibili (10-20%) 
(Trabucchi, 2000). 
Le demenze possono essere schematicamente classificate in: 
? Demenze neuro-degenerative, o primarie 
? Demenze secondarie 
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Le Demenze neuro-degenerative comprendono la Malattia di Alzheimer, la 
Demenza da corpi di Lewy diffusi e le Demenze fronto-temporali, queste ul-
time, a loro volta, comprendenti diverse entità clinico-patologiche; altre forme 
di demenza neuro-degenerativa sono parte di un quadro clinico dominato da 
disturbi motori: è il caso, per esempio, della Paralisi sopranucleare progressiva, 
della Malattia di Parkinson con demenza e della Malattia di Huntington. 
Nell’ambito delle Demenze secondarie, invece, la maggior parte dei casi è rap-
presentata dalle Demenze vascolari: sotto tale denominazione sono descritti 
diversi quadri clinici caratterizzati da un danno anatomico e/o funzionale del 
parenchima cerebrale su base vascolare; è più frequente nel sesso maschile, e 
si accompagna generalmente a significativi fattori di rischio cardiovascolare 
(Cassano, 2006). Esistono poi numerose demenze secondarie ad altre cause: 
carenziali, metaboliche, endocrine, tossiche, infettive e/o trasmissibili, in-
fiammatorie, traumatiche, tumorali, da idrocefalo normoteso. 
In molti casi, infine, più di una patologia concorre alla determinazione del 
quadro demenziale, soprattutto nel paziente anziano. In particolare, è frequen-
te la coesistenza di malattia di Alzheimer e lesioni vascolari, condizione nota 
come “Demenza mista”, la cui prevalenza, difficile da valutare con precisione, 
è sicuramente in aumento per l’invecchiamento della popolazione (Langa et 
al., 2004; Schneider et al., 2007). 
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2. Malattia di Alzheimer 
 
Informazioni generali 
La Malattia di Alzheimer (MA) è un disordine neuro-degenerativo progressivo 
e fatale, che si manifesta con un deterioramento delle funzioni cognitive, in 
particolare della memoria, una progressiva incapacità a svolgere le normali at-
tività della vita quotidiana, e vari sintomi neuro-psichiatrici e alterazioni del 
comportamento (Cummings, 2004). 
È una malattia a eziologia ancora in gran parte ignota, caratterizzata dalla per-
dita di neuroni e di sinapsi in molte aree della corteccia cerebrale e in alcune 
regioni sottocorticali, con conseguente atrofia cerebrale di grado variabile. Alla 
base di questo fenomeno, ci sono alcune alterazioni neuropatologiche tipiche, 
sebbene non specifiche (principalmente, la formazione di placche amiloidi e la 
degenerazione neurofibrillare) (Wenk, 2003). 
La MA è la prima causa di demenza in assoluto, rappresenta la quarta causa di 
morte tra gli anziani nei Paesi occidentali, e riduce significativamente la so-
pravvivenza. La sopravvivenza dopo la diagnosi dipende sostanzialmente 
dall’età del paziente, mediamente è di 9 anni per le persone a cui la diagnosi è 
stata effettuata a 65 anni, mentre è di 3 anni per le persone a cui la diagnosi è 
stata posta a 90 anni (Brookmeye et al., 2002). 
Colpisce con larga prevalenza soggetti anziani, di età superiore a 65 anni (for-
me “late-onset”), con carattere sporadico; l’età media di esordio è circa 80 an-
ni (Helmer et al., 2001). Le casistiche riportano una maggiore frequenza nel 
sesso femminile (Andersen, 1999). 
Inoltre, esistono forme ad esordio precoce (“early-onset”), definite arbitraria-
mente da un’età di comparsa inferiore ai 65 anni, e stimate attorno al 6-7% del 
totale. Il 7% circa di questi casi ad esordio precoce è a carattere familiare, con 
un modello di trasmissione autosomica dominante ad alta penetranza. È anche 
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noto che, in generale, l’incidenza di MA è aumentata nei parenti dei pazienti 
affetti, fenomeno evidentemente dovuto a complesse interazioni tra più geni 
predisponenti e altri fattori, tra cui contributi ambientali e casi fortuiti (Cam-
pion et al., 1999; Nussbaum ed Ellis, 2003) 
Detto che età senile, sesso femminile e familiarità sono i principali fattori di 
rischio, numerose condizioni sono state studiate al fine di individuare possibili 
relazioni di aumento o riduzione del rischio di sviluppare la MA, tuttavia spes-
so con risultati controversi, non conclusivi o poco significativi.  
È stata dimostrata con certezza l’esistenza di un rapporto tra la MA e i fattori 
di rischio cardiovascolari, in particolare in relazione allo sviluppo di patologia 
cerebro-vascolare (Snowdon et al., 1997; Rosendorff et al., 2007); analoga-
mente, diversi studi hanno accertato un aumentato rischio di sviluppare la MA 
in presenza di un basso livello educazionale e un ridotto volume cerebrale 
(Mortimer et al., 2003; Stern, 2006). 
Ulteriori ricerche si rendono comunque necessarie per stabilire l’effettivo peso 
che alcuni fattori (vitamine, dieta, attività fisica e attività cognitiva) potrebbero 
avere nella prevenzione della MA (Szekely et al., 2007). 
 
Neuropatologia 
Da un punto di vista della morfologia macroscopica, la caratteristica più rile-
vante della malattia di Alzheimer è l’atrofia corticale. L’encefalo di un soggetto 
affetto da MA mostra un grado variabile e progressivo di atrofia, solitamente 
simmetrica, con perdita di sostanza parenchimale, assottigliamento delle cir-
convoluzioni, ingrandimento dei solchi e dilatazione del sistema ventricolare 
(idrocefalo ex-vacuo). L’atrofia si riscontra prevalentemente a livello dei lobi 
temporali e parietali, e in regioni ristrette all’interno della corteccia frontale e il 
giro cingolato; piuttosto specifica è l’atrofia dell’ippocampo, con una dilata-
zione selettiva associata del corno temporale adiacente del ventricolo laterale. 
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Altre strutture sotto-corticali coinvolte sono l’amigdala, il locus coeruleus, il 
nucleo del rafe e le strutture colinergiche del tronco encefalico (nucleo basale 
di Meynert, nucleo del setto mediale, nucleo della banda diagonale di Broca). 
Per quanto riguarda, invece, gli aspetti istologici e citologici della malattia, le 
più importanti alterazioni che si osservano sono: le placche neuritiche, i grovi-
gli neurofibrillari e l’angiopatia amiloide cerebrale. 
Le placche amiloidi, o neuritiche, o senili (amyloid plaques), sono raccolte extra-
cellulari sferiche, focali, composte da processi neuronali dilatati, tortuosi, di-
strofici, disposti attorno ad un “core” centrale di amiloide; alla periferia sono 
riconoscibili cellule della microglia e astrociti reattivi. Il nucleo interno 
dell’amiloide contiene varie proteine alterate, ma il principale componente è la 
proteina β-amiloide, un peptide che deriva da un precursore di maggiori di-
mensioni, noto come APP (Amyloid Precursor Protein). Le placche amiloidi 
sono considerate l’alterazione temporalmente più precoce del processo neuro-
degenerativo della MA. 
I grovigli neurofibrillari (neurofibrillary tangles) sono fasci di filamenti localizzati 
nel citoplasma dei neuroni (agglomerati intraneuronali), in modo tale da cir-
condare (e talvolta dislocare) il nucleo. Tali ammassi sono costituiti soprattut-
to da filamenti a doppia elica, a loro volta composti da un’isoforma iper-
fosforilata della proteina tau, una proteina espressa principalmente negli assoni 
corticali, dove si trova associata ai microtubuli, con la funzione di facilitarne 
l’assemblaggio, stabilizzando il citoscheletro. Esiste una correlazione tra 
l’estensione della degenerazione neurofibrillare e il deterioramento cognitivo; 
la formazione dei tangles progredisce in maniera sistematica dalla corteccia en-
torinale verso l’ippocampo, l’amigdala e la neocorteccia temporale, e in seguito 
alla corteccia parietale associativa e frontale, rispettando le aree primarie. 
L’angiopatia amiloide cerebrale (cerebral amyloid angiopathy) consiste in depositi 
di β-amiloide nella parete dei vasi della leptomeninge e della corteccia; è un 
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reperto alquanto aspecifico, frequentemente riscontrabile anche in soggetti 
anziani non dementi. 
In alcuni casi, sono riscontrabili anche altre alterazioni microscopiche, non 
specifiche della MA, ossia la degenerazione granulo-vacuolare e i corpi di Hi-
rano. (Wenk, 2003; Kumar et al., 2006; Cambier et al., 2009; Perl, 2010) 
 
Eziopatogenesi 
 
Forme sporadiche e forme familiari 
Come già precedentemente accennato, nella larga maggioranza dei casi la ma-
lattia di Alzheimer ha carattere sporadico ed esordio tardivo (dopo i 65 anni): 
l’eziologia di queste forme resta ancora ignota e la patogenesi deve essere an-
cora definita con esattezza. Di sicuro, si tratta di una malattia a patogenesi 
multifattoriale, dove concorrono molteplici fattori, sia di ordine genetico che 
ambientale, dalla cui interazione originano i meccanismi di amplificazione del 
danno iniziale, con progressiva perdita funzionale e strutturale delle cellule 
nervose. La ricerca ha messo in luce di volta in volta diversi aspetti patogene-
tici, chiamando in causa fattori genetici, infiammatori, ormonali, stress ossida-
tivo, che sembrano costituire i vari tasselli di un complesso quadro unitario, 
ma rimangono da comprendere il primum movens e l’esatta sequenza fisiopato-
logica. 
Per quanto riguarda le forme familiari, che hanno trasmissione autosomica 
dominante ed esordio precoce (prima dei 65 anni), sono disponibili maggiori 
informazioni. Sono stati individuati da tempo tre geni direttamente responsa-
bili dell’insorgenza di queste forme: il gene della Proteina Precursore 
dell’Amiloide (APP), il gene della Presenilina-1 (PS1) e il gene della Presenili-
na-2 (PS2). 
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La “cascata del’amiloide” 
La deposizione della proteina β-amiloide (Aβ) riveste sicuramente un ruolo 
centrale nella patogenesi della malattia (Hardy e Allsop, 1991). 
La proteina β-amiloide è un peptide di 39-43 amminoacidi che si forma dal 
clivaggio proteolitico di una proteina trans-membrana, denominata Proteina 
Precursore dell’Amiloide (Amyloid Precursor Protein, APP). Questa proteina 
può essere processata in diversi modi, a seconda degli enzimi (le cosiddette se-
cretasi) che agiscono su di essa, operando clivaggi in siti differenti. Se APP è 
sottoposta all’azione delle α-secretasi, si generano peptidi solubili (via non-
amiloidogenetica). In alternativa, APP di superficie può essere internalizzata, e 
subire processi da cui originano peptidi poco solubili, che si aggregano in fi-
brille (via amiloidogenetica): ciò avviene attraverso operazioni di clivaggio in 
sede N-terminale prima dell’inizio del dominio trans-membrana per azione 
dell’enzima β-secretasi (BACE-1), e all’interno del dominio trans-membrana 
per opera di γ-secretasi (Kumar et al., 2006; Mattson et al., 2009). 
Il sito di taglio della γ-secretasi è di primaria importanza per la formazione di 
peptidi di differente lunghezza: il peptide Aβ di 39 o 40 aminoacidi è la forma 
più comune, prodotta attraverso il clivaggio dei residui 712-713, e non è ami-
loidogenico. Il peptide di 42 o 43 aminoacidi (Aβ42-43), generato dal clivaggio 
dopo il residuo aminoacidico 714, è invece neurotossico, perché capace di 
formare fibrille insolubili e di accumularsi nelle placche senili (Koo e Squazzo, 
1994). 
Secondo la teoria della “cascata dell’amiloide”, a causa di un’aumentata produ-
zione o di un diminuito smaltimento, l’accumulo di β-amiloide progredisce fi-
no a raggiungere un livello critico di polimerizzazione, tale da innescare una 
serie di eventi successivi: formazione di aggregati neurofibrillari, stress ossida-
tivo, disfunzioni mitocondriali e, in ultimo, degenerazione e morte neuronale 
(Hardy e Allsop, 1991; Selkoe, 2000). 
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Tuttavia, non è stato ancora spiegato con precisione il meccanismo mediante 
il quale la Aβ dà il via a questa catena di eventi. Sembra che la forma fibrillare 
insolubile, interagendo con la membrana neuronale, determini un’alterazione 
dei processi di trasduzione del segnale e porti la cellula all’apoptosi. L’innesco 
di tali meccanismi potrebbe essere facilitato dalla produzione di radicali liberi e 
di citochine infiammatorie, tramite attivazione delle cellule microgliali, e 
dall’aumentata sensibilità agli aminoacidi eccitatori. I danni alla membrana 
neuronale potrebbero poi contribuire ad una disregolazione nei meccanismi 
che controllano il flusso intraneuronale di calcio, con conseguente iperattiva-
zione delle chinasi intracellulari ed iperfosforilazione della proteina tau (Swer-
dlow, 2007). Gli effetti finali di distruzione neuronale sono con tutta probabi-
lità legati in gran parte allo stress ossidativo e a fenomeni di infiammazione 
cronica (McGeer e McGeer, 2001; Butterfield et al., 2002; Zhu et al., 2005). 
Nuove ricerche hanno poi ipotizzato che un “parente stretto” della proteina 
Aβ, e non la Aβ stessa, possa essere responsabile dell’innesco del processo pa-
togenetico. Il peptide N-APP, un frammento N-terminale di APP, simile alla 
Aβ e ottenuto tramite clivaggio di APP da parte degli stessi enzimi che opera-
no sulla Aβ, potrebbe attivare il percorso di morte neuronale, legandosi ad un 
recettore neuronale chiamato DR6 (Death Receptor 6), altamente espresso 
nelle regioni cerebrali più colpite dalla MA (Nikolaev et al., 2009). 
 
Formazione dei grovigli neurofibrillari 
Accanto alle placche amiloidi, l’altro reperto neuropatologico principale della 
MA è rappresentato dai grovigli neurofibrillari (tangles). Essi sono composti 
in prevalenza da forme iperfosforilate della proteina tau e sono collegati a sof-
ferenza e morte neuronale.  La fosforilazione di tau riduce la capacità di questa 
proteina di stabilizzare i microtubuli, rendendo il citoscheletro più flessibile e 
comportando, in ultima analisi, la perdita dell’integrità assonale. 
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L’iperfosforilazione della proteina tau e la formazione di tangles rappresenta-
no un evento temporalmente secondario alla formazione delle placche amiloi-
di, ma la relazione causale tra i due fenomeni è ancora in parte ignota. La β-
amiloide può legarsi a tau, formando complessi in grado di favorirne l’iper-
fosforilazione. Probabilmente, la Aβ può guidare la patologia tau-correlata, e 
tau può a sua volta mediare la tossicità dovuta alla Aβ, implicando una coope-
razione tra Aβ e tau nella patogenesi della MA. 
(Iqbal et al., 2005; Chun e Johnson, 2007; Duan et al., 2012) 
 
Alterazioni neurotrasmettitoriali 
I pazienti affetti da MA sviluppano alterazioni di diversi sistemi neurotrasmet-
titoriali, per questo la modulazione di tali sistemi è un obiettivo della terapia 
farmacologica. Queste alterazioni sono in gran parte la conseguenza della per-
dita neuronale che si sviluppa progressivamente nella malattia, ma possono es-
sere, almeno in parte, anche causa e/o concausa di danno neuronale. 
È noto che nel cervello dei soggetti affetti da MA esiste una riduzione 
dell’acetilcolina. L’acetilcolina è presente nelle regioni cerebrali coinvolte nella 
memoria, e la perdita di neuroni colinergici correla con diversi aspetti dei defi-
cit cognitivi presenti nella MA, tra cui appunto la memoria; inoltre i recettori 
pre-sinaptici dell’acetilcolina regolano il rilascio di altri neurotrasmettitori, 
moltiplicando gli effetti del deficit colinergico (Francis et al., 1999; Wenk, 
2003).  
Altre alterazioni neurotrasmettitoriali riguardano i recettori NMDA (N-metil-
D-aspartato) del glutammato, che sembrano essere sottoposti ad una attiva-
zione lenta ma costante. Questa disregolazione potrebbe perpetuare il danno 
neuronale, in quanto l’attivazione recettoriale continuativa porta un afflusso di 
calcio costante all’interno del neurone, con alterazione dei sistemi di trasdu-
zione del segnale ed effetto citotossico (Danysz et al., 2000; Francis, 2003). 
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Anche il sistema della serotonina subisce delle modificazioni nella MA, e ciò 
potrebbe essere correlato con la sintomatologia affettiva della malattia, in par-
ticolare depressione ed ansia (Mössner et al., 2000; Lai et al., 2005). 
Infine, il riscontro di una riduzione dei livelli di noradrenalina può essere re-
sponsabile di alcuni sintomi comportamentali e psichiatrici, come agitazione, 
aggressività e psicosi (Heneka et al., 2002; Herrman et al., 2004). 
 
Genetica della malattia di Alzheimer 
Tre differenti geni sono stati identificati come causa diretta delle forme fami-
liari di MA: il gene della Proteina Precursore dell’Amiloide (Amyloid Precur-
sor Protein, APP), che mappa sul cromosoma 21, e i geni della Presenilina-1 
(PS1) e Presenilina-2 (PS2), che mappano rispettivamente sul cromosoma 14 e 
sul cromosoma 1 (Selkoe, 2001; Bertram et al., 2010; Bettens et al., 2010). Le 
mutazioni di APP, PS1 e PS2 spiegano circa il 50% delle forme familiari di 
MA (Chen e Schubert, 2002). 
Le mutazioni del gene APP sono responsabili di un’aumentata produzione dei 
peptidi insolubili di β-amiloide, i quali, come si è visto, si aggregano in fibrille 
e danno vita alle placche, con successivo sviluppo della catena di eventi che 
portano alla neurodegenerazione (Bertram e Tanzi, 2004). 
Gli altri due geni identificati (PS1 e PS2) codificano per due proteine tran-
smembrana dotate di un’altissima omologia, chiamate presenilina-1 e preseni-
lina-2, localizzate principalmente a livello del reticolo endoplasmatico, 
dell’apparato di Golgi e della membrana nucleare (Kovacs et al., 1996). Le 
preseniline sono componenti delle γ-secretasi, e probabilmente fanno parte 
del complesso multiproteico che contiene il sito proteolitico attivo (Selkoe, 
2001). 
Diversamente dai geni precedenti, le cui mutazioni sono causa diretta della 
malattia, un allele (ε4) del gene dell’Apolipoproteina E (ApoE), localizzato sul 
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cromosoma 19, si associa ad un aumentato rischio (fattore di suscettibilità) di 
sviluppare la malattia di Alzheimer. A tutt’oggi, l’allele ε4 di ApoE è l’unico 
fattore di rischio genetico noto per la MA ad esordio tardivo. 
L’apolipoproteina E è una glicoproteina plasmatica sintetizzata principalmente 
dal fegato, dai neuroni e dagli astrociti, ma anche da altri tipi di cellule, inclusi 
macrofagi e monociti; è presente nei chilomicroni, nelle VLDL e nelle HDL, 
ed è coinvolta nella mobilizzazione e nella ridistribuzione del colesterolo a li-
vello del sistema nervoso centrale. Svolge inoltre molte altre funzioni, risul-
tando coinvolta nei meccanismi di rigenerazione dei nervi, nella immunorego-
lazione e nell’attivazione di una serie di enzimi lipolitici. Esistono tre isoforme 
maggiori della proteina, denominate con le sigle ApoE2, ApoE3 e ApoE4, 
codificate da tre diversi alleli (ε2, ε3, ε4) dello stesso gene, localizzato sul brac-
cio lungo dl cromosoma 19. La frequenza degli alleli nella popolazione è ri-
spettivamente pari al 10%, al 75% e al 15%. Nella popolazione colpita da MA, 
l’allele ε4 è sovra-rappresentato, cioè si presenta con maggiore frequenza, sug-
gerendo un ruolo di suscettibilità nel determinismo della malattia; al contrario, 
l’allele ε2 è sotto-rappresentato, indicando un possibile ruolo “protettivo”. 
ApoE4 interverrebbe legandosi alla proteina β-amiloide e favorendone il de-
posito, mentre ApoE2 potrebbe sfavorire la fosforilazione anomala della pro-
teina tau (Strittmatter et al., 1993; Polvikoski et al., 1995; Kim et al., 2009). 
Allo stato attuale delle conoscenze, comunque, gran parte dell’ereditarietà del-
la malattia di Alzheimer deve ancora essere spiegata, e molti geni sono oggetto 
di studi in corso (Williamson et al., 2009; Bertram et al., 2010; Bettens et al., 
2010). 
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Aspetti clinici 
L’esordio è solitamente subdolo ed insidioso, con deficit cognitivi più o meno 
sfumati e lievi alterazioni della personalità e del comportamento che inizial-
mente possono essere attribuiti alle “normali” modificazioni che si determina-
no con l’età, per cui spesso a posteriori le prime manifestazioni di malattia 
vengono fatte risalire anche a tre-quattro anni prima (Loeb e Favale, 2003). 
Infatti, spesso esiste una fase molto precoce di “pre-demenza”, in cui il pa-
ziente manifesta i primi disturbi cognitivi, ma non ha ancora oltrepassato la 
“soglia” della demenza, nel senso che non ci sono evidenti alterazioni nel fun-
zionamento quotidiano. Questa fase può essere indicata genericamente con il 
termine di MCI (Mild Cognitive Impairment, o disturbo cognitivo lieve), op-
pure più specificamente come “fase prodromica della MA” (Prodromal AD), 
nel caso in cui ci siano sufficienti elementi diagnostici per supporre che questo 
lieve deficit cognitivo sia l’inizio della MA (Dubois et al., 2007; Dubois et al., 
2010). 
Nella maggior parte dei casi, l’elemento clinico principale della malattia è un 
precoce e progressivo deficit della memoria, a cui seguono o si associano altri 
disturbi cognitivi, psichiatrici e comportamentali; questa situazione, chiamata 
“malattia di Alzheimer tipica”, è la presentazione clinica percentualmente pre-
ponderante (Dubois et al., 2010; Warren et al., 2012). 
Il deficit della memoria si presenta come difficoltà a ricordare fatti appresi di 
recente e incapacità di acquisire nuove informazioni; inizialmente, prevalgono 
i disturbi a carico della memoria episodica, mentre la memoria semantica e 
quella autobiografica sono meno compromesse, almeno fino alle fasi avanzate 
della malattia (Cambier et al., 2009). 
Accanto al deficit mnestico, si accompagnano o seguono disturbi di molte al-
tre sfere cognitive. È tipico un progressivo deterioramento del linguaggio, con 
impoverimento del vocabolario, riduzione della fluenza verbale, comparsa di 
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anomie, parafasie e circonlocuzioni, fino alla perdita completa della parola. Si 
manifestano disorientamento temporo-spaziale (talvolta con improvvisi 
“black-out”, anche in fasi precoci di malattia), deficit di tipo visuo-spaziale, 
aprassia costruttiva e ideo-motoria. Inoltre, il paziente va incontro ad un ine-
sorabile decadimento delle funzioni esecutive, perdendo dapprima la capacità 
di svolgere le attività della vita quotidiana di più alto livello, ad esempio la 
scrittura, l’uso del denaro o del trasporto pubblico, per poi evolvere verso 
un’incapacità di eseguire anche le attività più semplici, come mangiare o usare 
il bagno. Si osservano precocemente anche cambiamenti dell’umore e del 
comportamento, sotto forma di apatia o aggressività, e in fasi più avanzate si 
manifestano anche psicosi, allucinazioni e agitazione psico-motoria. Alterazio-
ni motorie e sensoriali, anomalie della deambulazione e convulsioni sono poco 
comuni fino alle fasi tardive della malattia (Förstl e Kurz, 1999; Cummings, 
2004). 
 
Varianti della Malattia di Alzheimer 
La malattia di Alzheimer può presentarsi con sindromi cliniche atipiche, note 
come “MA atipica” o “varianti della MA”. Si tratta di fenotipi clinici meno 
frequenti rispetto alla “MA tipica”, in cui l’aspetto iniziale e centrale del qua-
dro clinico è rappresentato non dal deficit della memoria, ma da altri segni di 
decadimento cognitivo; tuttavia, il substrato neuropatologico è, in molti di 
questi casi, quello caratteristico della MA (Galton et al., 2000; Dubois et al., 
2010). Le principali sindromi atipiche, o varianti, della MA sono (Warren et 
al., 2012): 
? Atrofia corticale posteriore (Posterior Cortical Atrophy, PCA) 
? Afasia progressiva primaria (Primary Progressive Aphasia, PPA), ed in 
particolare la variante nota come “PPA logopenica” 
? Variante frontale della malattia di Alzheimer (Frontal AD) 
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Come una singola entità patologica (la malattia di Alzheimer) possa dare origi-
ne a diversi fenotipi clinici, resta ancora da precisare, ma si ritiene che il sub-
strato fisiopatologico comune sia la vulnerabilità delle reti neuronali, mentre i 
differenti quadri clinici dipendano dalle diverse e specifiche reti neuronali che 
vanno incontro a degenerazione. In altre parole, la differente modulazione di 
un network temporo-parieto-frontale, a causa di fattori genetici, ambientali e 
fisiologici, potrebbe sottendere la variabilità fenotipica della malattia di Al-
zheimer (Greicius et al., 2003; Pievani et al., 2011; Zhou et al., 2012). 
La frequenza delle sindromi atipiche nella MA è nell’ordine del 5% per quanto 
riguarda i soggetti con esordio di malattia oltre i 65 anni (“late-onset”), e addi-
rittura oltre il 30% dei soggetti con MA “early-onset”, cioè prima dei 65 anni. 
Questi dati, comunque, sono difficili da interpretare, dal momento che riflet-
tono la difficoltà di definizione e diagnosi delle sindromi atipiche della MA. 
D’altra parte, queste sindromi sono associate a profili clinici, neuroanatomici, 
molecolari e patologici distinti, ma in parte sovrapponibili (Warren et al., 
2012). 
Verranno di seguito brevemente descritte le caratteristiche essenziali delle sin-
dromi atipiche della MA. 
L’Atrofia corticale posteriore è un disordine neurodegenerativo caratterizzato 
da un progressivo declino nelle abilità visuo-spaziali, visuo-percettive, lingui-
stiche e prassiche. La memoria e le abilità linguistiche sono relativamente 
mantenute, per lo meno fino alle fasi avanzate della malattia. Le regioni corti-
cali colpite dal processo atrofico comprendono aree parietali, occipitali e occi-
pito-temporali (Crutch et al., 2012; Warren et al., 2012). La patologia che più 
frequentemente sottende questa sindrome è la malattia di Alzheimer (Galton 
et al., 2000; Alladi et al., 2007); la PCA, del resto, costituisce la più comune 
forma atipica di MA (Snowden et al., 2007). 
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L’Afasia progressiva primaria ha come caratteristica centrale un deficit isolato 
e progressivo del linguaggio, associato a neurodegenerazione. La presentazio-
ne clinica è tuttavia molto variabile, in quanto ci sono diversi pattern di atrofia 
cerebrale associati alla PPA. Per questa ragione, sono state definite tre sottoca-
tegorie di PPA: Afasia Progressiva Non-Fluente (Progressive Non-Fluent A-
phasia, PNFA), Demenza Semantica (Semantic Dementia, SD), e Afasia Pro-
gressiva Logopenica (Logopenic Progressive Aphasia, LPA) (Gorno-Tempini 
et al., 2008; Gorno-Tempini et al., 2011). Per quanto riguarda le varianti 
PNFA e SD, la prima causa che le sottende è la Degenerazione lobare fronto-
temporale (FTLD), mentre per la variante LPA la principale causa è la malattia 
di Alzheimer (Josephs et al., 2006; Deramecourt et al., 2010; Gorno-Tempini 
et al., 2011). 
La Variante frontale della malattia di Alzheimer descrive un sottogruppo di 
pazienti con MA che accusano disturbi prevalentemente nel comportamento e 
nelle funzioni esecutive; tali pazienti hanno spesso precoci e importanti sin-
tomi psichiatrici, una grave menomazione ai test di funzione frontali e una 
maggiore compromissione nello svolgimento delle attività quotidiane, rispetto 
a coloro che sono affetti da MA tipica, a parità di stadio della malattia (Jo-
hnson et al., 1999; Woodward et al., 2010; Warren et al., 2012). 
 
Diagnosi 
 
Criteri diagnostici 
La diagnosi di malattia di Alzheimer è ancora oggi da porre in termini di pro-
babilità, in quanto la certezza si avrebbe soltanto con l’esame istopatologico, 
che è ovviamente inattuabile in vivo, poiché richiederebbe la biopsia cerebrale. 
Il follow-up del paziente resta fondamentale nel confermare o riconsiderare la 
diagnosi inizialmente posta. 
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Grande importanza storica hanno rappresentato i criteri diagnostici pubblicati 
nel 1984 dal NINCDS-ADRDA Work Group (NINCDS: National Institute 
of Neurological and Comunicative Disorders and Stroke; ADRDA: Alzhei-
mer’s Disease and Related Disorders Association): essi hanno segnato una 
svolta importante, poiché per la prima volta sono stati definiti con precisione 
gli aspetti clinici e strumentali determinanti per la diagnosi. La diagnosi di MA 
era distinta in tre categorie: diagnosi possibile, diagnosi probabile, e diagnosi 
certa (esame istopatologico) (McKhann et al., 1984). Questi criteri hanno di-
mostrato una sensibilità nell’ordine dell’81% e una specificità del 70% (Kno-
pman et al., 2001). 
Recentemente, il progresso nelle conoscenze relative alla MA ha reso necessa-
ria una rivisitazione dei criteri NINCDS-ADRDA del 1984.  
Attualmente, la MA è inquadrata come un processo fisiopatologico continuo, 
che parte da una condizione preclinica, per poi passare ad una iniziale pre-
demenza (MCI o “MA prodromica”), fino al quadro di demenza, conclamato 
ed evolutivo. Inoltre, sono stati fatti importanti passi avanti nella diagnostica 
laboratoristica e strumentale, in particolare per quanto riguarda la PET, 
l’analisi del liquor e la genetica (Dubois et al., 2010; Sperling et al., 2011). 
Per tutte le suddette ragioni, diversi studiosi hanno lavorato ad un aggiorna-
mento dei criteri per la diagnosi della malattia di Alzheimer. 
Dubois e coll. (2007) hanno affermato che, accanto al criterio clinico centrale 
(deficit precoce e significativo nella memoria episodica), deve esserci 
l’evidenza dell’alterazione di almeno uno dei biomarcatori, cioè RM struttura-
le, analisi del liquor e/o PET. 
McKhann e coll. (2011) hanno stabilito innanzitutto i criteri per la diagnosi di 
demenza in generale, a cui si aggiungono poi gli elementi suggestivi di MA. In 
questo caso, i ricercatori hanno ritenuto necessario distinguere una “MA pro-
babile”, definita sulla base dei soli criteri clinici, e una “MA probabile con evi-
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denza del processo fisiopatologico della MA”, in cui la positività dei biomarca-
tori liquorali o della PET incrementa il livello di certezza che, alla base dei sin-
tomi clinici rilevati, ci sia il processo fisiopatologico tipico della MA. Se la pre-
sentazione clinica è atipica, la categoria diagnostica è “MA possibile”, even-
tualmente “con evidenza del processo fisiopatologico della MA” in caso di 
positività del liquor e/o della PET. 
 
Linee-guida per la diagnosi della malattia di Alzheimer 
La EFNS (European Federation of Neurological Societies) aggiorna periodi-
camente le linee-guida per la diagnosi della MA (Hort et al., 2010). 
Schematicamente, tali linee-guida raccomandano un percorso diagnostico così 
strutturato: 
? Anamnesi, esame obiettivo ed esami ematici 
? Valutazione delle funzioni cognitive 
? Valutazione del funzionamento nelle attività quotidiane 
? Valutazione del comportamento e dei sintomi psichiatrici 
? Valutazione delle comorbidità 
? Neuroimaging 
? Elettroencefalogramma (EEG) 
? Analisi del liquido cefalo-rachidiano (LCR) 
? Test genetici 
 
Valutazione clinica e neuro-psicologica 
La storia clinica del paziente deve essere accuratamente ricostruita, con il con-
tributo del paziente stesso e dei caregivers. L’esame obiettivo, generale e neuro-
logico, mira soprattutto ad individuare eventuali segni di demenze secondarie 
e di demenze neurodegenerative diverse dalla MA. Gli esami di laboratorio 
sono utili per escludere altre cause di demenza, in particolare l’esecuzione della 
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batteria di esami ematici (inclusi il dosaggio della vitamina B12 e la funzionali-
tà tiroidea) è importante per identificare condizioni patologiche talora diffi-
cilmente rilevate con la valutazione clinica (VanCrevel et al., 1999; Hort et al., 
2010). 
Va tenuto presente che i pazienti affetti da MA, essendo di solito anziani, 
hanno frequentemente patologie concomitanti (ad esempio, depressione, ma-
lattie cardiovascolari, altre malattie neurologiche, disturbi del sonno, inconti-
nenza): l’identificazione e la cura di queste patologie può aiutare la diagnosi e 
anche migliorare la sintomatologia cognitiva (Doraiswamy et al., 2002). 
Il paziente deve poi essere sottoposto a test neuropsicologici. Il più conosciu-
to ed impiegato è il Mini-Mental State Examination (MMSE; Folstein et al., 
1977). Il MMSE è costituito da trenta quesiti (items) che fanno riferimento a 
diverse aree cognitive: orientamento spaziale e temporale, registrazione, atten-
zione e calcolo, rievocazione, linguaggio, prassia costruttiva. È considerato 
diagnostico un punteggio inferiore a 24, ma è stato osservato che, in individui 
con elevato livello educativo, è più accurato un livello-soglia di 27 punti 
(O’Bryant et al., 2008). 
Numerosi altri test neuropsicologici sono disponibili, sia per una valutazione 
generale, sia per indagare specifici domini cognitivi (memoria episodica, me-
moria semantica, abilità visuo-spaziali, funzioni esecutive) (Strauss et al., 
2006). 
Il declino nel funzionamento quotidiano è un segno necessario nella diagnosi 
delle demenze, ed è valutato attraverso la scala ADL (Activities of Daily Li-
ving; Katz, 1963) e la scala IADL (Instrumental Activities of Dailiy Living; 
Lawton e Brody, 1969), due indici del livello di dipendenza del paziente nelle 
attività della vita quotidiana. 
Devono essere altresì indagati i sintomi comportamentali e psichiatrici, ossia i 
sintomi non-cognitivi, presenti nella MA, spesso anche negli stadi precoci di 
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malattia. A questo scopo, è possibile utilizzare l’indice NPI (Neuro-Psichiatric 
Inventory; Cummings et al., 1994), in cui si attribuisce un punteggio in base a 
frequenza e gravità dei principali sintomi neuro-psichiatrici (deliri, allucinazio-
ni, agitazione, depressione, ansia, euforia, apatia, disinibizione, irritabilità, atti-
vità motoria, sonno, disturbi comportamentali). 
Per informazioni più dettagliate a proposito dei principali indici di valutazione 
clinica e neuropsicologica, si rimanda all’Appendice. 
 
Neuroimaging 
Le tecniche di imaging disponibili si possono suddividere in due categorie: 
? metodiche di imaging strutturale: Tomografia Computerizzata (TC) e 
Risonanza Magnetica (RM) 
? metodiche di imaging funzionale: Tomografia a Emissione di Fotone 
Singolo (SPECT) e Tomografia a Emissione di Positroni (PET). 
Le tecniche di imaging strutturale hanno diversi scopi: escludere altre cause di 
demenza potenzialmente trattabili, e confermare la diagnosi di MA attraverso 
specifici rilievi (o eventualmente suggerire una diagnosi alternativa). È racco-
mandata l’esecuzione di una TC o una RM almeno una volta in ogni paziente 
con sospetta demenza. Se la diagnosi è dubbia, può essere utile ricorrere alle 
tecniche di imaging funzionale, per distinguere le diverse forme di demenza. 
La RM strutturale è superiore alla TC nella dimostrazione dei markers delle 
specifiche malattie, per questo motivo la RM deve essere considerata come 
l’esame di imaging preferito per la diagnosi precoce in un soggetto con de-
menza. Nella MA tipica, ad esordio tardivo, il segno più precoce di malattia 
evidenziato con la RM è di solito l’atrofia dei lobi temporali mediali (Medial-
Temporal Lobes, MTL), in particolate dell’ippocampo e della corteccia entori-
nale. L’atrofia dell’ippocampo è considerato il miglior marker strutturale di 
MA. Altre regioni cerebrali frequentemente colpite sono: sulla superficie me-
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diale, il giro cingolato posteriore e il precuneo; sulla superficie laterale, le re-
gioni parietali, temporali postero-superiori e frontali. Se, come si è detto, la 
RM è l’esame più accurato, oggi anche la TC, grazie agli strumenti più moder-
ni (TC multistrato), permette una valida visualizzazione dell’atrofia cerebrale. 
Per quanto concerne, invece, gli esami di imaging funzionale, i principali si-
stemi in uso sono la SPECT di perfusione, che mette in luce le aree ipoperfu-
se, utilizzando come tracciante il 99mTc-esametilpropilene (HMPAO), e la PET 
con fluorodeossiglucosio (FDG-PET), che evidenzia le regioni con ridotto 
utilizzo di glucosio (marker di ipometabolismo). Entrambe le tecniche dimo-
strano, nella MA, un’ipoperfusione o un ipometabolismo nelle regioni tempo-
ro-parietali, inclusi il precuneo e la corteccia cingolata posteriore. Spesso è co-
involto anche il lobo frontale, ma in maniera solitamente meno grave. La PET 
ha maggiore sensibilità e maggiore specificità rispetto alla SPECT, ma ha costi 
più elevati e minore diffusione nel territorio.  
Le alterazioni individuate con gli esami di imaging funzionale sono più precoci 
rispetto a quelle riportate con la RM o la TC. 
La PET con traccianti per l’amiloide è uno strumento attualmente di uso non 
routinario, ma che in futuro potrebbe assumere un ruolo importante nella dia-
gnostica della MA. È basata su traccianti che si legano specificamente alla β-
amiloide, come il tracciante 11C-Pittsburgh Compound B (11C-PiB-PET), e ha 
dimostrato un’elevata sensibilità (superiore al 90%) per la MA. I reperti evi-
denziati nei pazienti affetti da MA consistono in una simmetrica e diffusa cap-
tazione del tracciante, maggiormente nella corteccia prefrontale, nel precuneo 
e nella corteccia cingolata posteriore, e in misura minore nella corteccia parie-
tale laterale, nella corteccia temporale laterale e nello striato. 
(Hort et al., 2010; Filippi et al., 2012) 
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Elettroencefalografia 
L’elettroencefalogramma può aiutare nella diagnosi differenziale tra MA, di-
sturbi soggettivi e patologie psichiatriche, inoltre è utile nel sospetto di Morbo 
di Creutzfeld-Jacob, disordini tossico-metabolici e amnesie transitorie nel cor-
so di epilessie. In particolare, è raccomandata l’esecuzione dell’EEG in pazien-
ti con presentazioni atipiche di MA. Di frequente riscontro, nei pazienti con 
MA, sono ridotta ampiezza delle onde alfa, aumentata ampiezza delle onde te-
ta e ridotta frequenza media, tuttavia può anche essere normale (Jelic e Ko-
walski, 2009; Liedorp et al., 2009). 
 
Analisi genetica 
I test genetici possono diagnosticare le forme familiari di MA legate a muta-
zioni dei geni APP, PS1 e PS2; il riscontro dell’allele ε4 di ApoE implica sol-
tanto un’aumentata suscettibilità per la MA ad esordio tardivo, e la sua deter-
minazione non è utile nell’iter diagnostico (Hort et al., 2010). 
 
Analisi del liquido cefalo-rachidiano 
Importanza sempre maggiore sta assumendo, nell’ambito della diagnosi di ma-
lattia di Alzheimer e delle demenze in generale, l’analisi del liquido cefalo-
rachidiano, o liquor. 
L’analisi del liquor ha, innanzitutto, lo scopo di escludere patologie infettivo-
infiammatorie come possibile causa del decadimento cognitivo. Ma l’aspetto 
su cui si stanno concentrando gli studi, e che promette di diventare preponde-
rante nei prossimi anni, è la ricerca nel liquor di proteine che possano fungere 
da marcatori di malattia. 
Per la malattia di Alzheimer, i marcatori studiati sono le proteine amiloide β42, 
tau e tau fosforilata, ed è stato osservato che il liquor dei pazienti con MA 
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tende a presentare un pattern tipico (ridotti livelli di amiloide β42 e aumentati 
livelli di tau e tau fosforilata) (Mattson et al., 2009; de Souza et al., 2011). 
Questo argomento e le relative implicazioni diagnostiche saranno dettagliata-
mente trattate nel prossimo capitolo.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
32 
 
3. Biomarcatori liquorali 
 
Il liquido cefalo-rachidiano 
Il Liquido Cefalo-Rachidiano (LCR), o cerebro-spinale (Cerebro-Spinal Fluid, 
CSF), anche detto semplicemente “liquor”, è un fluido incolore che riempie i 
ventricoli cerebrali e lo spazio subaracnoideo, formando un sottile strato che 
circonda il cervello e il midollo spinale. Circola liberamente tra i due settori, 
ventricolare (115 mL) e subaracnoideo (25 mL), i quali sono in comunicazione 
a livello della cisterna magna, attraverso i forami di Lusckha e Magendie, aper-
ti nel tetto del quarto ventricolo. 
La formazione del liquor avviene per la maggior parte nei plessi corioidei, 
strutture vascolari localizzate all’interno delle cavità ventricolari, in grado di 
secernere attivamente il liquor, mentre una parte minore origina da un proces-
so di diffusione a partire dagli spazi extra-cellulari del Sistema Nervoso Cen-
trale. La produzione di liquor è continua, in quantità di circa 500-700 mL al 
giorno, e continuo è anche il suo riassorbimento nel sistema venoso, presso le 
cosiddette granulazioni aracnoidee del Pacchioni. In questo modo, la quantità 
circolante di liquor è mantenuta costante (circa 140 mL). Il riassorbimento è 
anche correlato con la pressione intracranica, ossia la velocità di riassorbimen-
to aumenta linearmente all’aumentare della pressione intracranica. 
Le funzioni del sistema liquorale sono molteplici: funge da “cuscinetto idrauli-
co” per il cervello, lo protegge dagli urti, inoltre contribuisce al mantenimento 
dell’omeostasi biochimica dell’ambiente cerebrale, e regola la pressione intra-
cerebrale, fornendo anche una protezione contro l’ischemia. 
La composizione del liquor è decisamente diversa rispetto a quella del plasma, 
ed è finemente regolata, in modo da mantenersi rigidamente costante. Contie-
ne solo lo 0,3% delle proteine plasmatiche, e ha una concentrazione minore di 
potassio e aminoacidi, sempre rispetto al plasma. 
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Misurando con la puntura lombare la pressione, si ottengono valori di 8-15 
mmHg (10-18 cmH2O) in clinostatismo e di 16-24 mmHg (20-30 cmH2O) in 
ortostatismo. 
(Martin, 2005; Conti, 2008; Cambier et al., 2009) 
 
Relazioni tra il liquor e il liquido extra-cellulare 
Il liquido extra-cellulare (LEC) costituisce in senso stretto il cosiddetto “mi-
croambiente neuronale”. Il LEC è in comunicazione con il liquor cefalo-
rachidiano, più precisamente è in equilibrio con il LCR, al punto che la com-
posizione chimica dei due fluidi è simile. Gli scambi tra LEC e LCR possono 
avvenire attraverso la pia madre e le cellule ependimali. Queste ultime sono 
cellule epiteliali unite da gap junction che ricoprono le pareti dei ventricoli e 
formano, nel complesso, un epitelio monostrato ricco di passaggi paracellulari, 
attraverso cui possono passare ioni e numerose macromolecole (Conti, 2008). 
Da quanto detto sopra deriva che i cambiamenti molecolari che avvengono a 
livello cerebrale si riflettono nel liquido cefalo-rachidiano, perciò modificazio-
ni patologiche che interessano le cellule cerebrali (neuroni e/o glia) possono 
riflettersi in variazioni della composizione del liquor. Questo concetto costi-
tuisce la base teorica della ricerca di sostanze nel liquor che possano fungere 
da marcatori biologici (biomarcatori) del processo patologico in atto 
all’interno del tessuto cerebrale (Blennow e Hampel, 2003; Mattson et al., 
2009). 
 
I biomarcatori liquorali nella diagnosi delle demenze 
Il dosaggio di determinate proteine nel LCR può essere applicato nella diagno-
si delle demenze neurodegenerative. 
La diagnosi delle demenze neurodegenerative è ancora oggi una diagnosi di ti-
po probabilistico, basata prevalentemente sulla clinica, ma in questo modo er-
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rori ed incertezze diagnostiche sono tutt’altro che infrequenti (Bibl et al., 
2012). 
In particolare, è di importanza cruciale distinguere, fin dagli stadi iniziali, la 
malattia di Alzheimer da altre forme di demenza (diagnosi differenziale), so-
prattutto nella prospettiva di sviluppo di terapie eziologiche, che agiscano in-
terrompendo il processo neuropatologico alla base della malattia. L’efficacia di 
una eventuale terapia eziologica per l’Alzheimer, infatti, è correlata alla preco-
cità e alla accuratezza della diagnosi (de Souza et al., 2011; Sperling et al., 
2011). 
Allo stato attuale, tre sono i principali biomarcatori liquorali studiati a fini dia-
gnostici per la malattia di Alzheimer: 
? Proteina β-amiloide-42 (Aβ42) 
? Proteina tau (total tau, t-tau) 
? Proteina tau fosforilata (phosphorilated tau, p-tau) 
Detti marcatori possiedono la caratteristica di essere chiaramente correlati con 
il substrato neuropatologico della malattia di Alzheimer, come si evince dalla 
conoscenza dei principali elementi eziopatogenetici e neuropatologici della 
malattia stessa; ciò significa che il loro dosaggio può consentire di accertare se 
alla base di un determinato quadro clinico di demenza ci sia proprio il proces-
so patologico tipico della MA, oppure no. 
È noto che i marcatori Aβ42, t-tau e p-tau consentono di distinguere i soggetti 
affetti da MA dai controlli, anche in stadi precoci di malattia (Hansson et al., 
2006; Visser et al., 2009). 
La determinazione del profilo dei biomarcatori liquorali, nell’ambito delle de-
menze, è utile per i seguenti scopi (de Souza et al., 2011): 
1) migliorare la distinzione tra MA e demenze di diversa origine, partico-
larmente in quei casi in cui il quadro clinico è ampiamente sovrapponi-
bile, come nel caso della variante comportamentale di demenza fronto-
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temporale (bv-FTD), della demenza semantica (SD) o anche dei cosid-
detti “disturbi cognitivi funzionali” (cioè quelle demenze legate a di-
sturbi psichiatrici, ad esempio depressione maggiore e disturbo bipola-
re); 
2) identificare il substrato patologico della MA in pazienti con presenta-
zioni fenotipiche atipiche della malattia di Alzheimer, come atrofia cor-
ticale posteriore, variante frontale della MA e forme di afasia progressi-
va primaria (in particolare, afasia logopenica). 
L’accuratezza diagnostica di tali marcatori, in termini di specificità e sensibilità, 
per la diagnosi differenziale tra MA e altre demenze, deve essere ancora stabi-
lita con esattezza, nonostante numerosi studi siano già stati condotti a questo 
scopo. Tuttavia, è fondamentale definire con precisione l’affidabilità diagno-
stica dei biomarcatori liquorali, al fine di validarne definitivamente l’uso 
nell’ambito della ricerca scientifica e, potenzialmente, anche in ambito clinico. 
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4. Obiettivi 
 
Lo scopo del presente studio sperimentale è la valutazione del ruolo che i 
biomarcatori liquorali (proteina amiloide β42, proteina tau e proteina tau fo-
sforilata 181) possono rivestire nell’ambito della diagnostica differenziale delle 
demenze. 
Più precisamente, gli obiettivi dello studio sono: 
1) indagare le differenze nei livelli dei biomarcatori liquorali in pazienti 
con diversa diagnosi clinica; 
2) determinare la concordanza tra la diagnosi clinica iniziale e il profilo dei 
biomarcatori liquorali; 
3) riconsiderare la diagnosi iniziale alla luce del profilo dei biomarcatori li-
quorali; 
4) valutare la possibile correlazione tra il profilo dei biomarcatori liquorali 
e l’età del paziente, la durata della malattia e la gravità della malattia 
stessa. 
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5. Materiali e Metodi 
 
Caratteristiche dei pazienti 
Sono stati presi in considerazione 47 pazienti con decadimento cognitivo, 19 
maschi e 28 femmine, afferenti al Centro per i Disturbi Cognitivi della Clinica 
Neurologica dell’Università di Pisa, presso l’Ospedale Santa Chiara; tutti i pa-
zienti avevano effettuato un prelievo del liquor tramite puntura lombare. 
I pazienti inclusi nello studio erano già stati sottoposti ad una completa valu-
tazione clinica e strumentale, attraverso: 
? accurata osservazione clinica e determinazione degli indici Mini-Mental 
State Examination (MMSE), Activity of Daily Living (ADL), Instru-
mental Activity of Daily Living (IADL) e Neuro-Psichiatric Inventory 
(NPI); per informazioni più dettagliate a proposito dei suddetti indici, si 
rimanda all’Appendice; 
? valutazione neuro-psicologica approfondita, mediante la somministra-
zione di una batteria di test specifici; 
? esami di neuro-imaging: Tomografia Computerizzata (TC), Risonanza 
Magnetica (RM), Tomografia ad Emissione di Positroni con 18-
fluorodeossiglucosio (FDG-PET). 
Al termine di questo percorso diagnostico, ogni paziente ha ricevuto una dia-
gnosi clinica probabile (diagnosi iniziale). La diagnosi è stata posta senza che 
fossero noti i risultati dell’analisi del liquor. 
In base alla diagnosi clinica, i pazienti sono stati quindi suddivisi nelle seguenti 
categorie diagnostiche: 
? Malattia di Alzheimer (Alzheimer’s Disease, AD); 
? Atrofia corticale posteriore (Posterior Cortical Atrophy, PCA); 
? Afasia progressiva logopenica (Logopenic Progressive Aphasia, LPA); 
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? Afasia progressiva primaria non-logopenica: Afasia progressiva non-
fluente (Progressive Non-Fluent Aphasia, PNFA) e Demenza semanti-
ca (Semantic Dementia, SD); 
? Demenza fronto-temporale (Fronto-Temporal Dementia, FTD); 
? Demenza da corpi di Lewy (Dementia with Lewy Bodies, DLB); 
? Degenerazione cortico-basale (Cortico-Basal Degeneration, CBD); 
? Disturbi cognitivi funzionali (Functional Cognitive Disorders, FCD): 
questa categoria comprende pazienti con patologie psichiatriche (come 
il disturbo bipolare) e pazienti con disturbi soggettivi di memoria. 
 
Determinazione delle proteine nel liquor 
Il campione di liquido cerebrospinale (LCR), di almeno 1 mL, è ottenuto dai 
pazienti mediante puntura lombare, ed è raccolto in provette di polipropilene. 
Le provette contenenti il LCR sono state centrifugate a 3000 rpm per 10’, per 
rimuovere le cellule. Dal sovranatante sono state ottenute almeno 3 aliquote di 
250 μL in vials di polipropilene, conservate a -80°C fino all’esecuzione dei 
test. Una prima aliquota è stata utilizzata per il dosaggio della Aβ42, una se-
conda per la determinazione di t-tau e p-tau(181) ed una terza archiviata a -
80°C per eventuale ripetizione dei test. Sono stati esclusi dall’analisi campioni 
fortemente emolizzati.  
La determinazione quantitativa di tau totale, tau fosforilata e amiloide β42  è 
stata effettuata mediante test Elisa (INNOTEST® hTAU Ag, INNOTEST® 
PHOSPHO-TAU(181P), e INNOTEST® ß-AMYLOID(1-42), Innogenetics, 
Gent, Belgium), in accordo con le istruzioni dei kit. Ciascun kit prevede 
l’utilizzo di relativi standard e misure in doppio di standard e campioni. 
INNOTEST® hTAU Ag è un test immunoenzimatico in fase solida in cui la 
proteina umana tau contenuta nel campione di liquor (25 μL in ciascun poz-
zetto) viene dapprima catturata da un primo anticorpo monoclonale (AT120) 
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legato nella fase solida. I campioni di LCR vengono in seguito incubati con 
due anticorpi monoclonali tau-specifici biotinilati (HT7 e BT2). I tre anticorpi 
monoclonali riconoscono i diversi epitopi sulla proteina tau. I complessi anti-
gene-anticorpo così formati vengono a loro volta rilevati da una streptavidina 
legata a perossidasi. Infatti, all’aggiunta della soluzione del substrato, avviene 
una reazione enzimatica a seguito della quale il campione positivo sviluppa 
una colorazione azzurra; tale reazione viene in seguito arrestata dall’aggiunta di 
acido solforico che produce un colore giallo. L’assorbanza viene quindi misu-
rata a 450 nm, tramite lettore di piastra. La concentrazione della proteina pre-
sente in ciascun campione è stata quindi determinata confrontandone il valore 
di assorbanza media con quella estrapolabile da una curva standard contenen-
te sull’asse verticale (Y) i valori di assorbanza ottenuti per ciascuna soluzione 
standard e sull’asse orizzontale (X) le corrispondenti concentrazioni della pro-
teina. 
Il kit INNOTEST® PHOSPHO-TAU(181P) è un test immunoenzimatico in fa-
se solida nel quale la proteina tau fosforilata presente nel campione di LCR 
(75 μL in ciascun pozzetto) è catturata da un primo anticorpo monoclonale, 
HT7. I campioni di LCR vengono quindi incubati con un anticorpo biotinila-
to, l’AT270bio. Questo complesso antigene-anticorpo viene poi rilevato da 
una streptavidina legata a perossidasi. Dopo l’aggiunta della soluzione di lavo-
ro del substrato, il campione positivo svilupperà una colorazione azzurra. La 
reazione viene arrestata dall’aggiunta di acido solforico che produce un colore 
giallo. L’assorbanza viene quindi misurata a 450 nm e la concentrazione della 
proteina contenuta in ciascun campione viene calcolata come precedentemen-
te descritto per la proteina tau totale. 
INNOTEST® ß-AMYLOID(1-42) è un test immunoenzimatico in fase solida in 
cui il peptide amiloide contenuto nel campione di liquor (25 μL in ciascun 
pozzetto) viene catturato da un primo anticorpo monoclonale (21F12) legato 
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nella fase solida. I campioni di LCR vengono successivamente incubati con un 
anticorpo biotinilato (3D6). Questo anticorpo viene quindi rilevato da una 
streptavidina legata a perossidasi. Dopo l’aggiunta della soluzione del substra-
to, il campione positivo svilupperà una colorazione azzurra. La reazione viene 
arrestata dall’aggiunta di acido solforico che produce un colore giallo. 
L’assorbanza viene quindi misurata a 450 nm e la concentrazione della protei-
na contenuta in ciascun campione è calcolata come precedentemente descritto 
per la proteina tau totale.  
 
Interpretazione dei valori dei tre parametri 
Le misure dei tre parametri effettuate per ciascun campione sono state riporta-
te in un foglio di lavoro Excel, che permette di calcolare un parametro detto 
IATI (INNOTEST® Amyloid-Tau Index). Il parametro IATI è definito dalla 
seguente formula: Aβ42 / (240 + 1,18 × t-tau).  
 
Sample ID t-tau Aβ42 p-tau IATI 
Paziente A 367 349 67 0.5 
Paziente B 1100 123 142 0.1 
Paziente C 241 568 55 1.1 
 
Tabella 1. Esempio di foglio di lavoro Excel utilizzato per il calcolo del parametro IATI. 
 
L’utilizzo del parametro IATI, il quale rappresenta la concentrazione sia di 
Aβ42 che di t-tau, consente di combinare in un unico grafico le concentrazio-
ni di t-tau e Aβ42 con la concentrazione di p-tau-181. L’analisi grafica risultan-
te permette di differenziare i campioni in tre categorie diagnostiche: 
? valori normali; 
? valori suggestivi per malattia di Alzheimer; 
? valori indicativi per demenza non-Alzheimer. 
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Figura 1. Esempio di grafico utilizzato per la rappresentazione dei valori dei marcatori li-
quorali in ogni paziente. In ascissa c’è il valore di p-tau, in ordinata lo IATI. La linea rossa 
corrisponde a IATI=1. 
 
Analisi statistica 
I campioni sono stati valutati per la normalità con il test di Shapiro-Wilk, il 
quale ha rivelato che i biomarcatori liquorali non seguono una distribuzione 
normale. 
Di conseguenza, per studiare le differenze tra i valori dei biomarcatori liquora-
li nei diversi gruppi di pazienti, è stato utilizzato un metodo non parametrico, 
il test U di Mann-Whitney. 
Il test del chi quadro è stato impiegato per indagare la comparazione tra dia-
gnosi clinica iniziale e il profilo dei biomarcatori liquorali. 
È stato scelto come livello di significatività (p-value) un valore di α<0,05. 
Gli studi di correlazione tra due parametri sono stati condotti tramite la valu-
tazione del coefficiente di correlazione di Pearson. 
Le analisi statistiche sono state condotte con il software SPSS®. 
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6. Risultati 
 
Dati demografici 
I 47 pazienti inclusi nello studio (19 maschi e 28 femmine, con età media al 
prelievo del liquor 62,8 ± 7,9 anni) sono stati suddivisi in 8 categorie, a secon-
da della diagnosi clinica. Nel dettaglio: 
? 17 pazienti (36,6%, 7 maschi e 11 femmine, età media al prelievo 64,2 
± 7,3 anni) hanno ricevuto diagnosi di AD; 
? 2 pazienti (4,2%, tutte femmine, età media a al prelievo 63,0 ± 7,1 anni) 
hanno ricevuto diagnosi di PCA 
? 3 pazienti (6,4%, 1 maschio e 2 femmine, età media al prelievo 68,3 ± 
7,2 anni) hanno ricevuto diagnosi di LPA 
? 5 pazienti (10,5%, 3 maschi e 2 femmine, età media al prelievo 59,4 ± 
11,6 anni) hanno ricevuto diagnosi di PNFA o SD 
? 12 pazienti (25,4%, 4 maschi e 8 femmine, età media al prelievo 62,3 ± 
6,7 anni) di FTD 
? 4 pazienti (8,4%, 3 maschi e 1 femmina, età media al prelievo 63,8 ± 
8,5 anni) hanno ricevuto diagnosi di DLB 
? 1 paziente (2,1%, maschio, età al prelievo 71 anni) ha ricevuto diagnosi 
di CBD 
? 3 pazienti (6,4%, tutte femmine, età media al prelievo 52,3 ± 2,9 anni) 
hanno ricevuto diagnosi di FCD. 
I pazienti con diagnosi clinica di AD, PCA e LPA sono stati riuniti in un ma-
cro-gruppo denominato “Alzheimer”, in quanto nella maggior parte dei casi 
LPA e PCA sono correlati con il substrato neuropatologico della malattia di 
Alzheimer. Il macro-gruppo Alzheimer comprende 22 pazienti (46,8%, 8 ma-
schi e 14 femmine, età media al prelievo 62,3 ± 6,7 anni). 
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I pazienti con diagnosi clinica di PNFA/SD, FTD, DLB, CBD e FCD sono 
stati riuniti in un macro-gruppo denominato “Non-Alzheimer”, categoria che 
raccoglie tutti i pazienti nei quali probabilmente il substrato neuropatologico 
della malattia differisce da quello della malattia di Alzheimer. Il macro-gruppo 
Non-Alzheimer comprende 25 pazienti (53,2%, 11 maschi e 14 femmine, età 
media al prelievo 52,3 ± 2,9 anni). 
Tutti i dati demografici sono riassunti nelle seguenti tabelle. 
 
 AD PCA LPA PNFA o SD
No. di pazienti 17 2 3 5 
Rapporto M:F 7:11 0:2 1:2 3:2 
Età esordio 61,2 ± 8,0 61,0 ± 7,0 66,3 ± 7,2 56,8 ± 11,4
Età prelievo liq. 64,2 ± 7,3 63,0 ± 7,1 68,3 ± 7,2 59,4 ± 11,6
Durata malattia* 35,5 ± 39,3 24,0 ± 0,0 26,3 ± 15,6 29,2 ± 20,9
MMSE 18,1 ± 5,1 10,5 ± 3,5 24,3 ± 3,8 13,5 ± 5,9
 
 FTD DLB CBD FCD 
No. di pazienti 12 4 1 3 
Rapporto M:F 4:8 3:1 1:0 0:3 
Età esordio 60,6 ± 6,4 62,0 ± 7,4 69 48,3 ± 4,5
Età prelievo liq. 62,3 ± 6,7 63,8 ± 8,5 71 52,3 ± 2,9
Durata malattia* 20,7 ± 14,0 25,25 ± 20,0 21 48,0 ± 31,8
MMSE 20,5 ± 5,2 18,8 ± 8,30 22 13,0 ± 1,4
 
Tabella 2. Dati demografici dei pazienti inclusi nello studio, divisi per categoria diagnosti-
ca. La durata di malattia (*) è il tempo trascorso, espresso in mesi, tra l’esordio di malattia e 
il prelievo di liquor. Età d’esordio, età al prelievo, durata di malattia e MMSE sono indicati 
con i valori medi (con la deviazione standard). 
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 Tutti i pazienti 
Macro-gruppo
Alzheimer 
Macro-gruppo
Non-Alzheimer 
No. di pazienti 47 22 25 
Rapporto M:F 19:28 8:14 11:14 
Età esordio 60,3 ± 8,2 61,9 ± 7,7 58,9 ± 8,4 
Età prelievo liquor 60,7 ± 8,2 64,6 ± 7,1 61,1 ± 8,3 
Durata malattia* 29,6 ± 27,6 33,2 ± 34,9 26,4 ± 19,4 
MMSE 18,3 ± 5,9 18,3 ± 5,8 18,4 ± 6,1 
 
Tabella 3. Dati demografici dei pazienti inclusi nello studio, suddivisi nelle macro-
categorie “Alzheimer” e “Non-Alzheimer”. La durata di malattia (*) è il tempo trascorso, 
espresso in mesi, tra l’esordio di malattia e il prelievo di liquor. Età d’esordio, età al prelie-
vo, durata di malattia e MMSE sono indicati con i valori medi (con la deviazione standard). 
 
Risultati dell’analisi del liquor 
Il LCR, ottenuto mediante puntura lombare, è stato analizzato in laboratorio, 
dove è stato effettuato il dosaggio quantitativo delle proteine liquorali, t-tau, 
p-tau e Aβ42. Sono stati quindi calcolati i valori medi per ogni singola catego-
ria diagnostica: 
? I pazienti AD hanno riportato un valore medio di t-tau pari a 796,2 ± 
346,4 pg/mL, un valore medio di p-tau pari a 94,8 ± 29,8 pg/mL, e un 
valore medio di Aβ42 pari a 216,8 ± 95,6 pg/mL 
? I pazienti PCA hanno riportato un valore medio di t-tau pari a 741,6 ± 
164,8 pg/mL, un valore medio di p-tau pari a 96,0 ± 35,4 pg/mL, e un 
valore medio di Aβ42 pari a 177,5 ± 51,6 pg/mL 
? I pazienti LPA hanno riportato un valore medio di t-tau pari a 477,7 ± 
256,1 pg/mL, un valore medio di p-tau pari a 73,7 ± 25,8 pg/mL, e un 
valore medio di Aβ42 pari a 161,7 ± 39,6 pg/mL 
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? I pazienti PNFA o SD hanno riportato un valore medio di t-tau pari a 
647,6 ± 577,9 pg/mL, un valore medio di p-tau pari a 81,8 ± 60,1 
pg/mL, e un valore medio di Aβ42 pari a 167,0 ± 52,7 pg/mL 
? I pazienti FTD hanno riportato un valore medio di t-tau pari a 500,4 ± 
391,6 pg/mL, un valore medio di p-tau pari a 82,7 ± 60,3 pg/mL, e un 
valore medio di Aβ42 pari a 310,4 ± 106,0 pg/mL 
? I pazienti DLB hanno riportato un valore medio di t-tau pari a 763,3 ± 
501,5 pg/mL, un valore medio di p-tau pari a 85,8 ± 41,2 pg/mL, e un 
valore medio di Aβ42 pari a 305,0 ± 165,3 pg/mL 
? Il paziente con CBD ha riportato un valore di t-tau pari a 363 pg/mL, 
un valore di p-tau pari a 73 pg/mL, e un valore di Aβ42 pari a 698 
pg/mL 
? I pazienti FCD hanno riportato un valore medio di t-tau pari a 172,0 ± 
75,1 pg/mL, un valore medio di p-tau pari a 41,0 ± 17,1 pg/mL, e un 
valore medio di Aβ42 pari a 437,7 ± 130,5 pg/mL 
Prendendo in considerazione le due macro-categorie diagnostiche “Alzhei-
mer” e “Non-Alzheimer”, i risultati dell’analisi del liquor sono i seguenti: 
? I pazienti Alzheimer hanno riportato un valore medio di t-tau pari a 
747,8 ± 333,6 pg/mL, un valore medio di p-tau pari a 92,0 ± 29,2 
pg/mL, e un valore medio di Aβ42 pari a 205,7 ± 87,7 pg/mL 
? I pazienti Non-Alzheimer hanno riportato un valore medio di t-tau pari 
a 527,0 ± 432,9 pg/mL, un valore medio di p-tau pari a 77,6 ± 52,0 
pg/mL, e un valore medio di Aβ42 pari a 311,6 ± 151,7 pg/mL 
In tutti i casi, sono stati calcolati anche: il rapporto t-tau/Aβ42, il rapporto p-
tau/Aβ42, e il parametro IATI [Aβ42/(240+1,18×t-tau)]. 
Tutti i risultati dell’analisi del liquor sono riportati nelle tabelle alla pagina se-
guente. 
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 AD PCA LPA PNFA o SD
t-tau (pg/mL) 796,2 ± 346,4 741,6 ± 164,8 477,7 ± 256,1 647,6 ± 577,9
p-tau (pg/mL) 94,8 ± 29,8 96,0 ± 35,4 73,7 ± 25,8 81,8 ± 60,1
Aβ42 (pg/mL) 216,8 ± 95,6 177,5 ± 51,6 161,7 ± 39,6 167,0 ± 52,7
t-tau/Aβ42 4,11 ± 2,30 1,15 ± 0,30 3,21 ± 2,01 3,81 ± 2,39
p-tau/Aβ42 0,51 ± 0,27 2,15 ± 0,04 0,49 ± 0,24 0,48 ± 0,22
IATI 0,21 ± 0,09 0,15 ± 0,07 0,23 ± 0,15 0,22 ± 0,16
 
 FTD DLB CBD FCD 
t-tau (pg/mL) 500,4 ± 391,6 763,3 ± 501,5 363 172,0 ± 75,1
p-tau (pg/mL) 82,7 ± 60,3 85,8 ± 41,2 73 41,0 ± 17,1
Aβ42 (pg/mL) 310,4 ± 106,0 305,0 ± 165,3 698 437,7 ± 130,5
t-tau/Aβ42 1,86 ± 1,77 5,60 ± 8,35 0,52 0,38 ± 0,07
p-tau/Aβ42 0,29 ± 0,23 0,60 ± 0,85 0,10 0,09 ± 0,02
IATI 0,50 ± 0,33 0,38 ± 0,22 1,00 1,00 ± 0,10
 
Tabella 4. Dati relativi al dosaggio dei biomarcatori nel liquor dei pazienti inclusi nello 
studio, divisi per categoria diagnostica. Tutti i dati sono indicati con i valori medi (con la 
deviazione standard). 
 
 Tutti i pazienti 
Macro-gruppo
Alzheimer 
Macro-gruppo
Non-Alzheimer 
t-tau (pg/mL) 630,4 ± 401,2 747,8 ± 333,6 527,0 ± 432,9 
p-tau (pg/mL) 84,3 ± 43,0 92,0 ± 29,2 77,6 ± 52,0 
Aβ42 (pg/mL) 262,0 ± 135,6 205,7 ± 87,7 311,6 ± 151,7 
t-tau / Aβ42 3,26 ± 3,14 4,00 ± 2,12 2,62 ± 3,74 
p-tau / Aβ42 0,42 ± 0,33 0,51 ± 0,25 0,35 ± 0,39 
IATI  0,37 ± 0,30 0,21 ± 0,10 0,50 ± 0,35 
 
Tabella 5. Dati relativi al dosaggio dei biomarcatori nel liquor dei pazienti inclusi nello 
studio, suddivisi nelle macro-categorie “Alzheimer” e “Non-Alzheimer”. Tutti i dati sono 
indicati con i valori medi (con la deviazione standard). 
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Confronto tra i macro-gruppi “Alzheimer” e “Non-Alzheimer” 
Sono stati confrontati i valori dei biomarcatori liquorali nei due macro-gruppi 
Alzheimer e Non-Alzheimer. I risultati ottenuti sono i seguenti: 
? La proteina t-tau è significativamente più elevata nei pazienti Alzheimer 
rispetto ai pazienti Non-Alzheimer (p=0,017); 
? La proteina p-tau è significativamente più elevata nei pazienti Alzhei-
mer rispetto ai pazienti Non-Alzheimer (p=0,037); 
? La proteina Aβ42 è significativamente più bassa nei pazienti Alzheimer 
rispetto ai pazienti Non-Alzheimer (p=0,007); 
? Il rapporto t-tau/Aβ42 è significativamente più elevato nei pazienti Al-
zheimer rispetto ai pazienti Non-Alzheimer (p=0,002); 
? Il rapporto p-tau/Aβ42 è significativamente più elevato nei pazienti Al-
zheimer rispetto ai pazienti non-Alzheimer (p=0,003); 
? Il parametro IATI è significativamente più basso nei pazienti Alzheimer 
rispetto ai pazienti Non-Alzheimer (p=0,004). 
Nella pagina seguente sono riportati i grafici che illustrano quanto descritto in 
questo paragrafo. 
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Figura 2. Grafici che illustrano il confronto tra i valori medi dei biomarcatori liquorali (t-
tau, p-tau e Aβ42), e delle loro combinazioni (IATI, t-tau/Aβ42, p-tau/Aβ42), nei due ma-
cro-gruppi Alzheimer (colore arancio) e Non-Alzheimer (colore blu). I valori delle proteine 
sono espressi in pg/mL. 
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Confronto tra le singole categorie diagnostiche 
Sono stati confrontati anche i valori dei biomarcatori liquorali tra i singoli sot-
togruppi di pazienti (ciascuno corrispondente ad una specifica diagnosi clini-
ca); più precisamente, è stato confrontato il sottogruppo AD con ciascuno de-
gli altri sottogruppi. Il sottogruppo CBD è stato escluso da questi confronti, in 
quanto costituito da un unico paziente. 
? Tutti i parametri considerati (t-tau, p-tau, Aβ42, IATI, t-tau/Aβ42, p-
tau/Aβ42) hanno rivelato livelli significativamente differenti nel con-
fronto tra i pazienti AD e i pazienti FCD. In particolare, i pazienti AD 
presentano, rispetto ai pazienti FCD, livelli significativamente più eleva-
ti di t-tau (p=0,007), p-tau (p=0,017), t-tau/Aβ42 (p=0,007) e p-
tau/Aβ42 (p=0,007), e livelli significativamente più bassi di Aβ42 
(p=0,013) e IATI (p=0,005). 
? Tutti i parametri considerati, eccetto p-tau, hanno rivelato livelli signifi-
cativamente differenti nel confronto tra i pazienti AD e i pazienti FTD. 
In particolare, i pazienti AD presentano, rispetto ai pazienti FTD, livelli 
significativamente più elevati di t-tau (p=0,041), t-tau/Aβ42 (p=0,006) 
e p-tau/Aβ42 (p=0,015), e livelli significativamente più bassi di Aβ42 
(p=0,013) e IATI (p=0,003). 
? Nessuno dei parametri considerati ha rivelato livelli significativamente 
differenti (p >0,05) nel confronto tra i pazienti AD e i pazienti PCA, 
LPA, PNFA/SD e  DLB . 
 
Interpretazione grafica dei risultati 
I singoli pazienti sono stati riportati in un grafico che presenta p-tau in ascissa 
e IATI in ordinata, in modo tale da prendere in considerazione tutti e tre i 
biomarcatori liquorali (infatti, IATI comprende sia t-tau che Aβ42).  
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Il grafico permette un’analisi visiva immediata, da cui si può facilmente osser-
vare che i pazienti del macro-gruppo Alzheimer (AD+PCA+LPA) si distribui-
scono quasi tutti nell’area dei valori tipici della malattia di Alzheimer (area lilla 
in basso a destra nel grafico), mentre i pazienti del macro-gruppo Non-
Alzheimer (PNFA/SD+FTD+DLB+FCD+CBD) presentano una maggiore 
dispersione, tendendo ad occupare prevalentemente aree del grafico diverse da 
quella dei valori tipici della malattia di Alzheimer. 
Di seguito, sono riportati i grafici costruiti con le suddette modalità. 
 
 
 
 
       Macro-gruppo Alzheimer 
       Macro-gruppo Non-Alzheimer 
 
Figura 3. In questo grafico, che riporta in ascissa p-tau e in ordinata IATI, ogni pallino 
rappresenta un paziente; i pazienti sono suddivisi nei due macro-gruppi Alzheimer (colore 
arancio) e Non-Alzheimer (colore blu). L’area lilla in basso a destra è quella dei valori tipici 
della malattia di Alzheimer, l’area bianca in basso a sinistra è quella dei valori tipici delle 
demenze non-Alzheimer, l’area celeste in alto a sinistra è l’area dei valori normali. 
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Figura 4. In questo grafico, che riporta in ascissa p-tau e in ordinata IATI, ogni pallino 
rappresenta un paziente; i pazienti sono suddivisi per singoli gruppi diagnostici (a ciascun 
colore corrisponde una diversa diagnosi, come riportato sopra nella legenda). L’area lilla in 
basso a destra è quella dei valori tipici della malattia di Alzheimer, l’area bianca in basso a 
sinistra è quella dei valori tipici delle demenze non-Alzheimer, l’area celeste in alto a sinistra 
è l’area dei valori normali. 
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Accordo tra profilo dei biomarcatori liquorali e diagnosi clinica 
Per ognuno dei pazienti inclusi nello studio, il profilo dei biomarcatori liquora-
li è stato confrontato con la diagnosi iniziale, per stabilire se erano concordi, 
oppure no. 
Per operare questo confronto, è stato dapprima valutato se il profilo dei bio-
marcatori liquorali di ogni paziente orientava verso una malattia Alzheimer-
correlata oppure verso una malattia Non-Alzheimer-correlata, utilizzando il 
seguente criterio classificativo (Kester et al., 2010): 
? “Concorde con Malattia di Alzheimer”: tutte e tre le proteine hanno va-
lori alterati; 
? “Probabilmente concorde con Malattia di Alzheimer”: t-tau e p-tau so-
no alterate, ma Aβ42 è normale; 
? “Probabilmente non concorde con Malattia di Alzheimer”: Aβ42 è alte-
rata, ma t-tau e p-tau sono normali; 
? “Non concorde con Malattia di Alzheimer”: tutte e tre le proteine sono 
normali. 
Sono stati considerati come alterati, indicativamente, valori di t-tau <275 
pg/mL, valori di p-tau >60 pg/mL e valori di Aβ42 <600 pg/mL. 
Per i pazienti del macro-gruppo Alzheimer, è stato considerato in accordo con 
la diagnosi clinica un profilo liquorale “concorde” o “probabilmente concor-
de” con MA. 
Per i pazienti del macro-gruppo Non-Alzheimer, è stato considerato in accor-
do con la diagnosi clinica un profilo liquorale “non concorde” o “probabil-
mente non concorde” con MA. 
Complessivamente, prendendo in considerazione tutti i pazienti inclusi nello 
studio, il profilo dei biomarcatori liquorali è risultato in accordo con la dia-
gnosi clinica nel 74% dei casi (35 pazienti su 47), e in disaccordo nel 26% dei 
casi (12 pazienti su 47). 
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La proporzione di diagnosi concordi (ossia i casi in cui clinica e profilo liquo-
rale orientano verso la stessa patologia) è significativamente superiore 
(p<0,001) alla proporzione di diagnosi non concordi (ossia i casi in cui clinica 
e profilo liquorale orientano verso differenti patologie). 
Nel macro-gruppo Alzheimer, in 19 casi su 22 (86%), i valori dei biomarcatori 
liquorali sono in accordo con la diagnosi clinica; in soli 3 casi su 22 (14%; 2 
pazienti con diagnosi di AD e 1 paziente con diagnosi di LPA) il profilo liquo-
rale non è in accordo la diagnosi clinica. In dettaglio, 18 pazienti (82%) hanno 
un mostrato un profilo dei biomarcatori liquorali “concorde con MA”, 1 pa-
ziente (5%) ha mostrato un profilo “probabilmente concorde con MA”, 3 pa-
zienti (14%) hanno mostrato un profilo “probabilmente non concorde con 
MA”, e nessun paziente ha mostrato un profilo “non concorde con MA”. 
Nel macro-gruppo Non-Alzheimer, la concordanza è risultata minore, essen-
do i valori del liquor in accordo con la diagnosi clinica in 16 casi su 25 (64%), 
e in disaccordo in 9 casi su 25 (36%; 5 pazienti con diagnosi di FTD, 2 pazien-
ti con diagnosi di DLB, 2 pazienti con diagnosi di PNFA/SD). In dettaglio, 9 
pazienti (36%) hanno mostrato un profilo dei biomarcatori liquorali “concor-
de con MA”, nessun paziente ha mostrato un profilo “probabilmente concor-
de con MA”, 13 pazienti (52%) hanno mostrato un profilo “probabilmente 
non concorde con MA”, e 3 pazienti (12%) hanno mostrato un profilo “non 
concorde con MA”. 
I grafici alle pagine seguenti illustrano questi risultati. 
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Figura 5. Grafici che illustrano la distribuzione del profilo dei biomarcatori liquorali nei 
pazienti dei due macro-gruppi Alzheimer e Non-Alzheimer. 
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Figura 6. Grafico che mostra la concordanza tra diagnosi clinica e profilo dei biomarcatori 
liquorali. 
 
Rivalutazione della diagnosi iniziale 
Nei casi in cui la diagnosi clinica e il profilo dei biomarcatori liquorali sono ri-
sultati in disaccordo (12 pazienti su 47), la diagnosi iniziale è stata revisionata e 
rivalutata, tenendo in considerazione i risultati dell’analisi del liquor, così da 
porre una seconda diagnosi. Tale rivalutazione diagnostica è stata effettuata 
anche esaminando il follow-up del paziente e la sua evoluzione clinica nel 
tempo. I risultati della rivalutazione diagnostica sono i seguenti: 
? in 6 casi (13% sul totale dei pazienti; 1 caso nel macro-gruppo Alzhei-
mer e 5 casi nel macro-gruppo Non-Alzheimer), la diagnosi iniziale è 
stata cambiata; in particolare, in 1 caso la diagnosi è passata da LPA a 
PNFA, in 1 caso da PNFA a LPA, in 1 caso da DLB a PCA, in 1 caso 
da DLB a AD (variante a corpi di Lewy), in 2 casi da FTD a AD (va-
riante frontale); 
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56 
 
? in 2 casi (4% sul totale dei pazienti), entrambi con diagnosi di FTD, è 
stata mantenuta la diagnosi iniziale, nonostante il profilo dei biomarca-
tori liquorali fosse discordante. 
? in 4 casi (9% sul totale dei pazienti; 2 casi nel macro-gruppo Alzheimer 
e 2 casi nel macro-gruppo Non-Alzheimer), la prima diagnosi è stata ri-
valutata, senza però porre un secondo sospetto diagnostico, anche per 
l’assenza di un follow-up, per cui la diagnosi post-liquor è stata definita 
“incerta”. 
Nei 35 pazienti in cui la diagnosi clinica e il profilo liquorale erano in accordo, 
la diagnosi iniziale è stata confermata in tutti i casi. 
Alla luce di ciò, prendendo in considerazione tutti i pazienti inclusi nello stu-
dio, la seconda diagnosi risulta in accordo con i risultati del liquor in 41 casi su 
47 (87%). 
Di seguito sono riportati i grafici che illustrano questi risultati. 
 
 
 
Figura 7. Grafico che mostra i risultati della rivalutazione diagnostica dopo la considera-
zione dei risultati dell’analisi del liquor. 
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Figura 8. Distribuzione dei pazienti nelle categorie diagnostiche prima (diagnosi iniziale, a 
destra) e dopo (diagnosi secondaria, a sinistra) la valutazione dei risultati dell’analisi del li-
quor. La diagnosi iniziale è basata sulla clinica e sugli esami strumentali; la diagnosi secon-
daria tiene conto del profilo dei biomarcatori liquorali e del follow-up del paziente. 
 
Correlazione con età, durata e gravità della malattia 
Per ultimo, è stata studiata una possibile correlazione tra i valori dei biomarca-
tori liquorali e i seguenti elementi: età del paziente all’esordio della malattia; 
età del paziente al prelievo del liquor; durata di malattia (espressa come tempo 
trascorso, in mesi, tra l’esordio della malattia e il prelievo di liquor); gravità di 
malattia (espressa come risultato del MMSE al momento del prelievo). 
In nessuno di questi casi è stata trovata una correlazione con significato stati-
stico. 
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7. Discussione 
 
Abbiamo indagato il ruolo dei biomarcatori liquorali nell’ambito della diagnosi 
delle demenze, analizzando la loro capacità di distinguere la MA da altre forme 
di demenza e la concordanza con la diagnosi clinico-strumentale. 
La capacità dei biomarcatori liquorali di discernere tra demenze il cui substrato 
fa riferimento alla neuropatologia dell’Alzheimer, in opposizione a demenze 
con altra origine, è confermata dai risultati di questo studio. 
Abbiamo interpretato i risultati dello studio tenendo conto delle basi neuro-
biologiche che stanno alla base dell’indagine dei biomarcatori liquorali, e con-
frontando, inoltre, i nostri risultati con i dati presenti in letteratura. 
 
Proteina β-amiloide 
La deposizione della proteina β-amiloide in placche è un evento chiave nello 
sviluppo della MA, in accordo con la cosiddetta “teoria della cascata 
dell’amiloide”. Questo fenomeno è responsabile di una diminuzione dei livelli 
di β-amiloide nel liquor, ed in particolare questo è vero per quanto riguarda 
l’isoforma a 42 residui amminoacidici (Aβ42), che è la forma maggiormente 
implicata nell’aggregazione in placche. Per questo motivo, i livelli di Aβ42 nel 
liquor sono diminuiti in corso di MA rispetto a soggetti sani, come dimostrato 
per la prima volta da Motter e coll. (1995) e riaffermato da numerosi studi in 
seguito. È riscontrabile una correlazione piuttosto forte tra ridotti livelli di 
Aβ42 nel liquor ed elevato numero di placche amiloidi nella neocortex e 
nell’ippocampo (Strozyk et al., 2003); tali risultati sono confermati anche studi 
condotti con PET con traccianti per amiloide (Fagan et al., 2006). 
Tuttavia, è doveroso sottolineare come la MA non sia l’unica situazione in cui 
si possono ritrovare livelli ridotti di Aβ42 nel liquor: altre malattie neurodege-
nerative presentano la medesima alterazione (è il caso, per esempio, della de-
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menza a corpi di Lewy, delle demenze fronto-temporali e della malattia di 
Creutzfeld-Jacob), e benché la riduzione di β-amiloide nelle demenze non-
Alzheimer sia di solito meno pronunciata rispetto alla MA, ciò rende minore 
la specificità di Aβ42 nella diagnosi di MA (Bibl et al., 2012). 
I risultati di questo studio non solo confermano che i valori di Aβ42 sono 
sensibilmente inferiori nella MA, e nelle sue varianti, rispetto a demenze di al-
tra origine, ma sembrano anche indicare che Aβ42 sia un buon parametro nel-
la diagnosi differenziale. 
Bisogna notare che i valori di Aβ42 sono alterati in quasi tutti i pazienti dello 
studio, cosa che depone verso una scarsa specificità diagnostica di questa pro-
teina, tuttavia nei pazienti con MA i valori sono decisamente ridotti (tutti i pa-
zienti del macro-gruppo Alzheimer, eccetto uno, hanno Aβ42 < 300 pg/mL), 
mentre nei pazienti con altre demenze i valori sono, in linea generale, meno 
marcatamente alterati. 
Soprattutto in una prospettiva futura, è opportuno considerare che, dal mo-
mento che i valori della isoforma di β-amiloide a 40 amminoacidi (Aβ40) sono 
inalterati o leggermente aumentati nella MA (Wiltfang et al., 2002), la misura-
zione del rapporto tra Aβ42 e Aβ40 (Aβ42/Aβ40 ratio) potrebbe essere più 
appropriata, a fini diagnostici, della misurazione della sola Aβ42 (Hansson et 
al., 2007). In più, le recenti scoperte di più brevi isoforme di Aβ nel cervello e 
nel LCR hanno chiarito che la β-amiloide deve essere considerata come una 
complessa famiglia di peptidi di variabile lunghezza, e questo potrebbe aprire 
nuove possibilità nell’ambito della diagnosi sul liquor. 
 
Proteina tau totale 
La proteina tau totale misurata nel liquor riflette l’entità della perdita neurona-
le. La proteina tau, infatti, si trova principalmente associata ai microtubuli de-
gli assoni corticali; di conseguenza, il valore di t-tau nel LCR è tanto più eleva-
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to quanto maggiore è il danno assonale, risultando perciò aumentato nelle ma-
lattie caratterizzate da danno, degenerazione e perdita dei neuroni corticali. 
L’aumento dei livelli di t-tau nel liquor di pazienti affetti da MA è stato ini-
zialmente misurato nel 1995 e replicato molte volte (Jensen et al., 1995; Vigo-
Pelfrey et al., 1995). 
D’altra parte, il danno assonale, in generale, è un evento comune a tutte le pa-
tologie neurodegenerative, infatti incrementi di t-tau sono rilevabili anche in 
demenze vascolari, demenza a corpi di Lewy, demenze fronto-temporali e ma-
lattia di Creutzfeld-Jacob, però la proteina tau è espressa soprattutto negli as-
soni dei neuroni corticali, cosicché un suo aumento nel liquor riflette un dan-
no neuronale prevalentemente a carico dei neuroni corticali, come è il caso 
della MA (Blennow e Hampel, 2003). 
Nonostante questo, l’incremento dei valori di t-tau nel LCR rimane un reperto 
alquanto aspecifico, poiché altre patologie, oltre alla MA, sono responsabili di 
danno neuronale principalmente corticale, ad esempio la malattia di Creu-
tzfeld-Jacob (Otto et al., 1997). 
I valori liquorali di t-tau correlano con l’entità e la dinamica della perdita neu-
ronale. La concentrazione di t-tau nel LCR è correlata a fattori quali: vicinanza 
dei processi di danno neuronale al sistema ventricolare, quantità assoluta di si-
napsi distrutte, rapidità con cui procede il processo di neurodegenerazione 
(vale a dire numero di neuroni/sinapsi degenerate per unità di tempo). Sulla 
base di ciò, t-tau è particolarmente utile per identificare processi neurodegene-
rativi a rapida progressione, come la malattia di Creutzfeld-Jacob, dove infatti i 
livelli di t-tau che si riscontrano nel LCR sono estremamente elevati, molto 
più alti rispetto ai valori che si trovano nelle demenze a lenta insorgenza, come 
la MA (Bibl et al., 2012). 
Nel nostro studio, i livelli di t-tau riscontrati sono mediamente più elevati nelle 
demenze di tipo Alzheimer in confronto alle altre demenze, tuttavia abbiamo 
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riscontrato una marcata variabilità individuale nei valori di t-tau, anche tra pa-
zienti con identica diagnosi.  
 
Proteina tau fosforilata 
La proteina tau fosforilata è un indicatore della presenza nei neuroni di am-
massi neurofibrillari (tangles), i quali sono per lo più composti, appunto, dalla 
forma iperfosforilata della proteina tau; i tangles sono l’elemento principale 
del processo patologico noto come tau-patia.  
In contrasto con t-tau, i livelli liquorali di p-tau sono più strettamente correlati 
alla neuropatologia specifica dell’Alzheimer. 
Sono stati identificati molti siti di fosforilazione della proteina tau, i più studia-
ti sono i siti a livello della treonina-181 (p-tau 181) e della treonina-231 (p-tau 
231), ed è stata trovata una significativa associazione tra i livelli di tau fosfori-
lata nei suddetti siti e la patologia neurofibrillare nella neocortex (Hu et al., 
2002; Buerger et al., 2006). 
In letteratura, la proteina p-tau risulta dotata di accuratezza maggiore rispetto 
ad Aβ42 e t-tau per la diagnosi differenziale tra MA e altre demenze (Mattson 
et al., 2009; Bibl et al., 2012). Pazienti con demenza a corpi di Lewy, demenze 
fronto-temporali e Parkinson-demenza possono mostrare livelli aumentati di 
p-tau nel LCR, tuttavia tali valori sono sensibilmente inferiori rispetto alla 
MA; nella degenerazione corticobasale, invece, i livelli di p-tau sono sovrap-
ponibili a quelli della MA (Vanmechelen et al., 2001). 
Nella nostra casistica, è riaffermato che i valori di p-tau-181 sono più elevati, 
mediamente, nei pazienti con MA e varianti, rispetto agli altri pazienti, tuttavia 
p-tau non si è dimostrata superiore alle altre proteine liquorali per distinguere 
demenze di diversa origine. 
Tuttavia, è importante notare che, in questo studio, p-tau è la proteina che più 
frequentemente si ritrova non alterata (ossia assume valori normali) nei pa-
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zienti con patologia diversa dalla MA, e ciò, in effetti, orienta verso una mag-
giore specificità di p-tau, rispetto agli altri biomarcatori, nella diagnosi diffe-
renziale. 
 
Combinazione dei biomarcatori 
Diverse sono le possibilità di combinare i valori dei biomarcatori liquorali, al 
fine di migliorarne la funzione diagnostica. Il rapporto t-tau/Aβ42 ha accura-
tezza diagnostica maggiore rispetto ai singoli parametri da soli (Blennow, 
2004), e questo è vero anche per il rapporto p-tau/Aβ42; quest’ultimo, in al-
cuni studi, è definito il miglior indicatore nel differenziare le lesioni istopato-
logiche associate alla MA da quelle associate ad altre demenze (de Souza et al., 
2011; Bibl et al., 2012). 
La maggior validità nella diagnosi differenziale degli indici di combinazione ri-
spetto ai singoli biomarcatori è confermata dal nostro studio. In particolare, 
abbiamo riscontrato che il parametro IATI, che combina t-tau e Aβ42, si ca-
ratterizza come un ottimo indice nella distinzione tra demenza Alzheimer-
correlata e demenze di altra origine, in quanto i pazienti del macro-gruppo Al-
zheimer presentano tutti un indice IATI ridotto, con scarsa variabilità indivi-
duale (nessun paziente con MA e varianti ha IATI>0,4), mentre pazienti del 
macro-gruppo Non-Alzheimer presentano un indice IATI mediamente più e-
levato. 
La rappresentazione grafica che combina IATI e p-tau sembra essere uno 
strumento molto utile per l’interpretazione dei valori liquorali, sia perché tiene 
conto di tutti e tre i biomarcatori, sia perché risulta di facile lettura. 
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Conclusioni 
I risultati dello studio confermano che il profilo dei biomarcatori liquorali nel-
la MA è tipicamente caratterizzato da alti livelli di t-tau , alti livelli di p-tau e 
bassi livelli di Aβ42. 
Tutti i biomarcatori si sono dimostrati efficaci nel differenziare demenze la cui 
neuropatologia è quella tipica della MA, da demenze di altra origine. La com-
binazione di più parametri liquorali incrementa l’efficacia diagnostica. 
Abbiamo trovato che i biomarcatori liquorali sono efficaci nel distinguere la 
MA da FTD e FCD. L’assenza di differenze significative tra i pazienti con MA 
rispetto ai pazienti con PCA e LPA conferma che la neuropatologia che sot-
tende questi quadri è la medesima della MA (Warren et al., 2012). 
In ogni caso, nell’interpretazione dei risultati, dobbiamo tener conto della non 
elevata numerosità del campione a nostra disposizione. 
I risultati più importanti, comunque, sono quelli che riguardano l’applicazione 
nella pratica clinica dei biomarcatori liquorali, vero scopo di questo lavoro. 
Le difficoltà diagnostiche nascono dalla notevole variabilità di manifestazioni 
cliniche associate alla sottostante alterazione neuropatologica; i sintomi clinici 
dipendono più spesso dalle regioni cerebrali colpite nel singolo paziente, piut-
tosto che dalla specifica neuropatologia sottostante (Irwin et al., 2013). Ecco 
perché i biomarcatori liquorali, essendo correlati con la neuropatologia, pos-
sono essere d’aiuto nella diagnosi differenziale. 
Nella nostra casistica, la diagnosi clinica è stata confermata dall’analisi del li-
quor in circa tre quarti dei casi. Nei casi di non concordanza tra profilo liquo-
rale e diagnosi clinica (12 pazienti), la diagnosi è stata riconsiderata, e ciò ha 
portato, in 6 casi, ad un cambiamento della diagnosi iniziale. 
In questo modo, i biomarcatori liquorali si configurano come un importante 
ausilio diagnostico, per la conferma, o viceversa la riconsiderazione, di una di-
agnosi clinico-strumentale dubbia, soprattutto nelle demenze non-Alzheimer, 
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che risultano caratterizzate, in accordo con i dati di letteratura, da frequenti 
misdiagnosi, particolarmente nelle fasi iniziali di malattia. 
Tuttavia, bisogna considerare anche che i biomarcatori liquorali sono dotati di 
una elevata sensibilità per la MA, ma di una moderata specificità. In altre paro-
le, in diversi casi è possibile trovare un profilo dei biomarcatori suggestivo di 
MA anche in pazienti con una patologia di diversa origine. I motivi di questa 
sovrapposizione sono molteplici: variabilità inter-individuale nei livelli dei 
marcatori, mancanza di cut-off certi, scarsa specificità dei quadri neuropatolo-
gici che sottendono le alterazioni dei marcatori (la patologia da amiloide e la 
taupatia si possono riscontrare in diverse malattie), frequente presenza di qua-
dri di demenza mista (Schoonenboom et al., 2012). 
Per tutte queste ragioni, affinché il profilo dei biomarcatori liquorali sia uno 
strumento utile a fini diagnostici, è di fondamentale importanza la capacità del 
clinico di interpretare i valori dei marcatori in ogni singolo paziente, unitamen-
te ai dati clinici e agli esami strumentali e al follow-up. 
Ciò è ancora più vero in relazione al miglioramento degli altri strumenti dia-
gnostici. Grande attenzione deve essere posta verso lo sviluppo delle metodi-
che PET con traccianti per amiloide (11C-PiB-PET): il tracciante PiB (11C-
Pittsburgh Compound B), infatti, è inversamente correlato con i livelli di β-
amiloide nel liquor (Rabinovici e Jagust, 2009), perciò l’uso combinato delle 
due tecniche diagnostiche (PET e dosaggio liquorale di Aβ42) può incremen-
tare l’accuratezza diagnostica per la malattia di Alzheimer e può migliorare la 
predizione della conversione da MCI a MA (Herholz e Ebmeier, 2011; Ishii, 
2013). Ulteriori scenari potrebbero essere aperti dall’introduzione di tecniche 
PET con traccianti per la proteina tau, tecniche ad oggi in fase di sperimenta-
zione (Ishii, 2013). 
In conclusione, i biomarcatori liquorali, insieme agli altri elementi diagnostici, 
possono dare un contributo importante per porre una diagnosi differenziale il 
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più possibile accurata e precoce tra MA e altre demenze; questo rappresenta, 
del resto, un aspetto cruciale, per impostare una corretta terapia ai pazienti af-
fetti da MA, soprattutto in relazione alla possibile introduzione di terapie ezio-
logiche specifiche per la MA. 
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